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ЗАРЕГИСТРИРОВАН В БАЗЕ ДАННЫХ SCOPUS, В CROSSREF, СТАТЬИ ИНДЕКСИРУЮТСЯ С ПОМОЩЬЮ ИДЕНТИФИКАТОРА ЦИФРОВОГО ОБЪЕКТА (DOI).

Главная задача журнала – предоставить актуальную, основанную 
на принципах доказательной медицины информацию по всем пробле-
мам андрологии, урологии, вопросам бесплодия.

Журнал адресован широкой врачебной аудитории – урологам, андро-
логам, пластическим хирургам, детским хирургам, сексологам, цитоло-
гам, гистологам, морфологам, репродуктологам, дерматовенерологам, 
эндокринологам, детским урологам-андрологам, врачам смежных спе-
циальностей.

В журнале публикуются результаты клинических исследований, науч-
ные обзоры, описания клинических случаев, лекции для практических 
врачей, редакционные статьи.
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1. Общие положения

Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной. 
Корреспонденция с рецензентом ведется через ответственного секретаря. 
После окончательного решения все авторы получают электронное инфор­
мационное письмо с уведомлением.
Редакция не предоставляет авторские экземпляры журнала. 
Номер журнала можно получить на общих основаниях (см. информацию 
на сайте https://agx.abvpress.ru/). 
Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискателями уче­
ных степеней по результатам собственных исследований, принимаются  
к печати бесплатно.

2. Первая и последняя страница

Первая страница статьи должна содержать на русском и английском язы­
ках: название статьи, имена и фамилии авторов, место работы авторов 
(адрес учреждения с индексом), адреса электронной почты авторов, на­
звание рубрики журнала, в которой автор хотел бы опубликовать статью. 

Пример оформления первой страницы

Комплексное лечение больных метастатическим раком прямой кишки  
И.И. Иванов1, С.П. Петров2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии  
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 Москва,  

Каширское шоссе, 24;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 

Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3
Контакты: Иван Иванович Иванов i.ivanov@gmail.com

Последняя страница должна содержать:
1) сведения об авторе, ответственном за связь с редакцией:

XX фамилия, имя, отчество полностью;
XX занимаемая должность;
XX ученая степень, ученое звание;
XX персональный международный идентификатор ORCID  

(подробнее: http://orcid.org/);
XX персональный идентификатор в РИНЦ (подробнее: http://elibrary.ru/

projects/science_index/author_tutorial.asp);
XX контактный телефон, адрес электронной почты.

2) сведения о каждом из соавторов:
XX фамилия, имя, отчество полностью;

XX занимаемая должность;
XX ученая степень, ученое звание;
XX ORCID (если есть);
XX адрес электронной почты.

3. Полиграфические условия

Работы подаются в форматах DOCX, RTF, DOC. Шрифт Times New Roman, ме­
ждустрочный интервал 1,5, кегль (размер) 14. Каждая из страниц должна 
быть пронумерована. Выделения в тексте необходимо проводить курсивом.

4. Аннотация и ключевые слова

Аннотация и ключевые слова излагаются на русском и английском языках. 
Аннотация должна представлять читателю содержание статьи, ее актуаль­
ность и смысловую составляющую, чтобы помочь читателю принять реше­
ние о целесообразности ознакомления с полной версией статьи.
Аннотация должна быть информативной (не содержать общих слов и фраз) 
и структурированной, компактной (объемом от 150 до 250 слов, количество 
ключевых слов не должно быть более 5).
Аннотация на английском языке (абстракт) может быть больше по объему, 
чем на русском языке, так как за русскоязычной аннотацией приводится 
полный текст. 
Не рекомендуется использовать в ключевых словах сокращения и аббре­
виатуры.
Ключевые слова должны относиться к содержанию статьи. 
Следует избегать в качестве ключевых слов общих понятий, так как поиск 
по ключевому слову не приводит читателя к интересующей его информа­
ции и статье. 
Ключевым словом может быть словосочетание, но не предложение.
Эти правила принципиальны для соблюдения, так как аннотация и ключе­
вые слова используются в автоматизированных информационных систе­
мах для поиска статьи и информации по соответствующим темам.

5. Структура статьи

Введение – основная аргументирующая часть статьи, разъясняющая 
причину проведения исследования и его цель.
Материалы и методы – изложение дизайна исследования: 

XX критерии включения и исключения; 
XX основные и дополнительные параметры; 
XX методы исследования; 
XX оборудование; 

Правила оформления статей
Статья, отправляемая в журнал, не должна быть ранее опубликована. 

В журнале публикуются результаты исследований, проведенных с соблюдением  
норм  биомедицинской этики и соответствующих стандартам GCP (Good Clinical Practice). 

Все поступающие статьи рецензируются.

Редакция оставляет за собой право на редактирование статей.

Статьи, не соответствующие требованиям редакции, к рассмотрению не принимаются.
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XX способы и принципы распределения на группы; 
XX методы статистического анализа. 

Методы исследования должны гарантировать возможность воспроизве­
дения результатов.
При перечислении оборудования необходимо указывать страну и произ­
водителя. 
При перечислении препаратов и химических веществ указываются их ме­
ждународные непатентованные названия, дозы, способы введения.
Результаты представляются в логической последовательности. Данные 
исследования отражаются без ссылок на источники литературы. Результа­
ты представляются четко, в виде графиков, таблиц и рисунков с короткими 
описаниями. 
Обсуждение – описание новых и/или важных аспектов результатов ис­
следования, анализ возможных механизмов или толкование полученных 
результатов, сопоставление этих результатов с данными других исследова­
ний. Написание рекомендаций для клинической практики и применения 
полученных данных в будущих исследованиях. Раздел должен завершать­
ся сравнением с другими исследованиями. Следует избегать повторения 
сведений из «Введения» и перечисления данных из раздела «Результаты».
Заключение – краткий раздел с подведением итогов проделанной ра­
боты и гипотезой авторов о значении полученных данных в рамках пато­
генеза, лечения, диагностики. Перспективы использования полученных 
данных.
Список литературы – к статье должен быть приложен список цитиру­
емой литературы, оформленный следующим образом:

XX список ссылок приводится в порядке цитирования; 
XX все источники должны быть пронумерованы, их нумерация должна 

строго соответствовать нумерации в тексте статьи;
XX для каждого источника необходимо указать фамилии и инициалы 

авторов (если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем 
ставится «и др.» в русском или «et al.» в английском тексте);

XX при ссылке на статьи из журналов необходимо указать также название 
статьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, PMID 
(уникальный код статьи в PubMed) и DOI (при наличии). Индекс DOI 
можно узнать на сайте http://search.crossref.org или на странице статьи 
в PubMed;

XX при ссылке на монографии необходимо указать также полное название 
книги, место издания, название издательства, год издания, число 
страниц;

XX при ссылке на авторефераты диссертаций необходимо указать также 
полное название работы, вид работы (докторская или кандидатская),  
год, место издания, число страниц;

XX при ссылке на данные, полученные из Интернета, необходимо указать 
полный электронный адрес цитируемого источника;

XX все ссылки на источники литературы печатаются арабскими цифрами  
в квадратных скобках (например, [5]);

XX в соответствии с требованиями международных баз данных в ссылках 
на русскоязычные источники необходимо дополнительно указывать 
информацию для цитирования латиницей.

Пример ссылки на русскоязычный источник 

Потемин С.Н., Казанцева М.В., Элизбарян И.С. и др. Эпидемиология колорек-
тального рака в Краснодарском крае. Современная онкология 2012;4:53–5. 
Potemin S.N., Kazantseva M.V., Elizbaryan I.S. et al. Colorectal cancer epidemiology  
in the Krasnodar region. Sovremennaya onkologiya = Current Oncology 2012;4:53–5.  

(In Russ.).

Ссылки должны даваться на первоисточники и не цитировать один обзор, 
где они упомянуты. Ссылки на неопубликованные работы, а также на дан­
ные, полученные из неофициальных интернет-источников, не допускаются.
Желательное количество цитируемых работ: в оригинальных статьях –  
не более 20–25 источников, в обзорах литературы – не более 60.
Примеры оформления ссылок:

Статья в журнале

Пирадов М.А., Супонева Н.А. Аутоиммунные заболевания нервной системы: 
состояние проблемы и перспективы. Вестник РАМН 2015;70(2):183–7.  

DOI: 10.15690/vramn.v70i2.1311

Capodivento G., Visigalli D., Garnero M. et al. Sphingomyelin as a myelin biomarker 
in CSF of acquired demyelinating neuropathies. Sci Rep 2017;7(1):7831.  

PMID: 28798317. DOI: 10.1038/s41598-017-08314-1

Монография

Левин О.С. Полиневропатии. М.: МИА, 2015. 469 с.

Fujimoto J.G., Brezinski M.E. Optical coherence tomography imaging. In: Biomedical 
photonics handbook. Ed. by T. Vodinh. New York: CRC Press, 2003. Pp. 22–24.

Интернет-ресурс

Кечеруков А.И., Алиев Ф.Ш., Барадулин А.Л. и др. Сравнительная оценка 
лигатурного и компрессионного анастомозов толстой кишки. Доступно по: 

http://www.proctolog.ru/articles/articles_01_32.htm.

Автореферат диссертации

Науменко А.А. Современные методы диагностики и лечения редких форм 
внематочной беременности. Автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 2012. 27 с.

DOI, цифровой идентификатор (Digital Object Identifier, doi), необходимо 
указывать в самом конце описания источника. Проверять наличие DOI 
у источника следует на сайте http://search.crossref.org/ или https://www.
citethisforme.com. Для получения DOI нужно ввести в поисковую строку 
название источника на английском языке. Последний сайт, помимо DOI, 
автоматически генерирует оформленное библиографическое описание 
статьи на английском языке в стиле цитирования AMA (Vancouver). Подав­
ляющее большинство зарубежных журнальных статей с 2000 г. и многие 
русскоязычные статьи (после 2013 г.) зарегистрированы в системе CrossRef 
и имеют DOI.
В соответствии с правилами Scopus и PubMed статья должна содержать:

XX информацию о вкладе всех авторов;
XX информацию о конфликте интересов;
XX информацию о финансировании исследования;
XX информацию об одобрении протокола исследования комитетом по био­

этике (для оригинальных исследований);
XX указание на наличие информированного согласия пациентов (для ста­

тей с оригинальными исследованиями и описанием клинических 
случаев);

XX информацию о соблюдении прав животных (для статей с оригинальны­
ми исследованиями, использующими лабораторных животных).

Вышеуказанные данные должны быть приведены после списка литера­
туры.
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6. Этические вопросы. Авторство и вклад авторов

В соответствии с рекомендациями ICMJE (International Committee of Medical 
Journal Editors) (Международный комитет редакторов медицинских жур­
налов), право называться авторами имеют только те лица, которые 

XX внесли значительный вклад в концепцию и дизайн исследования или 
в сбор, анализ и интерпретацию данных; 

XX активно участвовали в подготовке текста статьи или внесении прин­
ципиальных изменений, участвовали в окончательном утверждении 
версии статьи; 

XX согласны принять на себя ответственность за содержание статьи.
Первым в списке авторов следует быть руководителю исследовательского 
коллектива, который принимал наибольшее участие. 
После публикации статьи руководитель является ответственным за связь 
с редакцией и читателями. 
При утверждении в печать окончательной версии статьи руководитель 
должен убедиться, что все соавторы ее видели и одобрили.
Не оправдывают включения в состав авторской группы:

XX исключительно обеспечение финансирования, предоставление лабора­
торных материалов и инструментов; 

XX техническое редактирование рукописи;
XX научное консультирование;
XX общее руководство исследовательским коллективом.

Все члены исследовательского коллектива, не отвечающие критериям ав­
торства, но оказавшие помощь в проведении работы и написании статьи, 
должны быть перечислены с их согласия в разделе «Благодарности» с ука­
занием их участия. 

Образец написания благодарности

Благодарности
Авторы выражают благодарность д.м.н. А.A. Иванову за научное консуль-
тирование и исправления в процессе написания рукописи и главному врачу 

ГКБ № 1 В.В. Петрову за административную поддержку исследования.

7. Конфликт интересов

В случае отсутствия конфликта интересов в конце статьи следует написать:
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Конфликт интересов авторов следует указывать во всех статьях. 
Конфликт интересов подразумевает наличие какой-либо заинтересованно­
сти. Заинтересованность может повлиять на результаты, интерпретацию дан­
ных, объективное их восприятие, в первую очередь финансовые отношения 
и/или сотрудничество с какими-либо организациями и частными лицами 
(получение гонораров, грантов, участие в экспертных советах, членство, тру­
довые отношения, консультационная работа и др.). 
Нефинансовая заинтересованность (например, личные и/или профессио­
нальные взаимоотношения и пр.), касающиеся рассматриваемых в статье 
вопросов и/или материалов.

8. Финансы и материальные средства

Необходимо указать, получало ли исследование финансовую поддержку,  
и в случае наличия финансирования – его источник (грант, поддержка 
компании и пр.). 

Примеры оформления 

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.

Финансирование. Исследование проведено при поддержке компании  
(название компании).

Финансирование. Работа выполнена при финансовой поддержке  
правительства Российской Федерации и Российского научного фонда  

(указание номера гранта).

9. Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики

Для оригинального исследования необходимо указать, каким комитетом  
по этике исследование одобрено, его соответствие протоколу, этическим 
принципам (с указанием номера документа, даты его подписания и офи­
циального названия комитета).
Пациенты имеют право на сохранение конфиденциальности, которую 
нельзя раскрывать без их согласия. Для публикации результатов ориги­
нальной работы авторы должны предоставить в редакцию письменное 
информированное согласие пациента (пациентов) на распространение 
информации и сообщить об этом в статье, разместив после списка литера­
туры следующее указание:

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики

Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике <…>.
Все пациенты подписали информированное согласие на участие  

в исследовании.

При использовании в исследовании лабораторных животных необходимо 
указать, соответствовал ли протокол исследования нормам проведения 
биомедицинских исследований с участием животных:

Соблюдение правил биоэтики

Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике 
<название учреждения первого автора>.

Исследование выполнено в соответствии с этическими нормами обращения 
с животными, принятыми Европейской конвенцией по защите позвоночных 

животных, используемых для исследовательских и иных научных целей.

10. Единицы измерения и сокращения

Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ). Если 
исследование проводилось на приборах, дающих показатели в других еди­
ницах, необходимо перевести их в систему СИ с указанием коэффициента 
пересчета или компьютерной программы в разделе «Материалы и методы».
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиату­
ры в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом 
упоминании (например, нервно-мышечные болезни (НМБ)).
Названия генов пишутся курсивом, названия белков – обычным шрифтом.

11. Иллюстративный материал

Иллюстративным материалом являются фотографии, рисунки, схемы, гра­
фики, диаграммы, таблицы. Файлы иллюстративного материала должны 
быть в высоком качестве. Если иллюстративный материал ранее был опу­
бликован в других изданиях, автор обязан предоставить в редакцию разре­
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шение правообладателя на публикацию данного изображения.  В противном 
случае это будет считаться плагиатом и к публикации не будет принято.
Количество иллюстраций должно соответствовать объему предоставля­
емой информации, избыточность иллюстраций может привести к возвра­
щению авторам статьи для доработки на предмет сокращения.
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных файлов 
и в обязательном порядке сопровождаться ссылками в надлежащих местах  
по тексту статьи. Ссылки приводятся в круглых скобках: (рис. 1), (табл. 1).
Фотографии принимаются в форматах TIFF, JPG с разрешением не менее 
300 dpi (точек на дюйм). Если фотография малого размера (например,  
3 × 4 см), при сканировании следует выбрать разрешение 1200 dpi. Глаза 
пациентов на фотографиях должны быть закрыты черным прямоугольни­
ком, в случае его отсутствия автор должен предоставить в редакцию пись­
менное разрешение пациента на публикацию его фотографии.
Рисунки, графики, схемы, диаграммы принимаются в редактируемых 
форматах и должны быть выполнены средствами Microsoft Office Excel  
или Office Word. 
Все рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть пронумерованы  
и снабжены подрисуночными подписями на русском и английском языках. 
Все надписи на рисунках, графиках, схемах, диаграммах также должны 
быть переведены на английский язык. Фрагменты рисунка обозначаются 
строчными буквами русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения, 
обозначения в виде кривых, букв, цифр и т. д., использованные на рисун­
ке, должны быть расшифрованы в подрисуночной подписи.
Таблицы и графики должны быть наглядными, иметь название и порядковый 
номер и соответствовать их содержанию. Все сокращения расшифровываются 
в примечании к таблице. Необходимо указывать применявшийся для анали­
за статистический метод и соответствующее значение достоверности (р).

12. Личная информация

Имена и адреса электронной почты, введенные на сайте журнала, будут 
использованы исключительно для целей, обозначенных журналом, и не 
будут использованы для каких-либо других целей и/или предоставлены 
другим лицам и организациям.

13. Авторские права

Авторы, публикующие статьи в данном журнале, соглашаются на следующее:
XX авторы сохраняют за собой авторские права и предоставляют журналу 

право первой публикации работы; 
XX работа по истечении 6 месяцев после публикации автоматически 

лицензируется на условиях Creative Commons Attribution License. 
Это позволяет другим распространять данную работу с обязательным со­
хранением ссылок на авторов и публикации.
Авторы имеют право размещать свою работу в сети Интернет до и во вре­
мя рассмотрения ее данным журналом, так как это может привести к про­
дуктивному обсуждению и большему количеству ссылок на данную работу 
(см. The Effect of Open Access).

14. Протоколы оформления работ

Оригинальные исследования
Ранее не опубликованные статьи, описывающие клинические, докли­
нические, эпидемиологические исследования, клинические испытания, 
клинические наблюдения и другие соответствующие исследования, осно­
ванные на группах пациентов, проверенных аналитических методах и со­
ответствующих статистической оценке.

Оригинальные исследовательские статьи должны быть структурированы 
следующим образом: 

XX введение; 
XX материалы и методы; 
XX результаты; 
XX обсуждение; 
XX выводы (или заключение). 

Требуется структурированный реферат.
Количество слов: не более 3000 (без рисунков и таблиц).
Рисунки/таблицы: максимум 6.
Ссылки на источники: максимум 50.
Обзор литературы
Обзор литературы должен отражать полный объем знаний или практики, 
объединяющий последние достижения с общепринятыми принципами  
и практикой. Обобщающее и анализирующее общее мнение о спорных во­
просах в практических знаниях. Требуется неструктурированная аннотация.
Количество слов: не более 5000 (без рисунков и таблиц).
Рисунки/таблицы: максимум 8.
Ссылки на источники: без ограничений.
Редакционные статьи (только по приглашению)
Цель редакционных статей состоит в том, чтобы предоставить читателю 
сбалансированный обзор актуальных тем, касающихся цели или будущего 
направления журнала. Требуется неструктурированная аннотация.
Количество слов: не более 4000 (без рисунков и таблиц).
Рисунки/таблицы: максимум 8.
Ссылки на источники: без ограничений.
Семинары (только по приглашению)
Семинары охватывают конкретную тему в многогранном сценарии. На­
звание семинара и соответствующие статьи, а также участники (ведущие 
специалисты) выбираются и приглашаются главным редактором от имени 
редколлегии. Требуется неструктурированная аннотация.
Количество слов: не более 2500 (без рисунков и таблиц).
Рисунки/таблицы: максимум 6.
Ссылки на источники: без ограничений.
Описание хирургических методик
Ранее не публиковавшиеся краткие статьи, описывающие новые опера­
тивные процедуры или усовершенствования существующих процедур 
или описывающие инновационные хирургические методы. Каждая работа 
должна быть разделена следующим образом: введение, методы, резуль­
таты и выводы. По возможности включение видео, демонстрирующего 
описанную технику, которое будет опубликовано как дополнительный он­
лайн-материал. Требуется структурированная аннотация.
Количество слов: не более 3000 (без рисунков и таблиц).
Рисунки/таблицы: максимум 5.
Ссылки на источники: максимум 20.
Письма в редакцию
Письма в редакцию предназначены для представления мнений или ком­
ментариев к статьям, опубликованным в журнале. Письма подлежат сокра­
щению и редактированию по стилю и содержанию. Аннотации не требуется. 
Количество слов: не более 500 (без рисунков и таблиц).
Рисунки/таблицы: 1.
Ссылки на источники: максимум 5.
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Доказательность клинических исследований  
в порядке убывания достоверности

1. Рандомизированное двойное слепое контролируемое (использует­
ся плацебо или сравнение с другим стандартным препаратом)

2. Нерандомизированное контролируемое

3. Нерандомизированное с историческим контролем

4. Типа «случай–контроль»

5. Перекрестное

6. Наблюдательное без группы сравнения

7. Описание отдельных случаев

Современные научные публикации должны основываться на принципах доказательной 
медицины. Это свидетельствует о качестве научной работы, представляемой к рецензированию 
и последующей публикации в научном журнале. Доказательная медицина представляет собой 
технологию сбора, анализа и интерпретации полученных данных. Доказательная медицина – 
 это использование результатов клинических исследований высокого уровня для выбора лечения 
конкретного пациента, это интеграция лучших научных данных с клиническим применением  
и ожиданиями пациентов. Принципы доказательной медицины используются прежде всего 
в клинической практике, они применимы к любой области медицинской науки, включая 
профилактическую медицину, общественное здоровье, организацию здравоохранения. 

Доказательная и эмпирическая медицина

Достоверность рекомендаций оценивается  
в соответствии с их классом и уровнем доказательств

Классы рекомендаций

Класс I Доказательства и/или общее согласие, что данные методы 
диагностики/лечения благоприятные, полезные и эффек­
тивные

Класс II Доказательства противоречивы и/или противоположны 
мнения относительно полезности/эффективности лечения

Класс IIa Большинство доказательств/мнений в пользу полезности/
эффективности

Класс IIb Полезность/эффективность не имеют достаточных доказа­
тельств/определенного мнения

Класс III Доказательства и/или общее согласие свидетельствуют  
о том, что лечение не является полезным/эффективным  
и в некоторых случаях может быть вредным

Уровни доказательств

Уровень А Доказательства основаны на данных многих рандомизиро­
ванных клинических исследований или метаанализов

Уровень B Доказательства основаны на данных одного рандомизиро­
ванного клинического исследования или многих нерандо­
мизированных исследований

Уровень С Согласованные мнения экспертов и/или немногочисленные 
исследования, ретроспективные исследования, регистры

Самый высокий уровень рекомендаций – I, А

Эти принципы доказательной и эмпирической медицины помогают обеспечить надежность и точность результатов исследования и повышают уровень дове­
рия к публикации в журнале.

Эмпирическая медицина – область медицины, которая основана на наблю­
дении, опыте и эксперименте. При подготовке публикаций материалов на основе 
эмпирической медицины следует придерживаться следующих принципов:

•	 Соответствие этическим нормам: исследования должны соответствовать 
этическим нормам, включая соблюдение конфиденциальности, получение 
согласия от участников исследования и защиту прав животных.

•	 Критический анализ и интерпретация данных: авторы должны представ­
лять результаты исследований с критическим анализом и интерпретацией 
полученных данных, объясняя, как они связаны с целью исследования.

•	 Применение стандартных методов и протоколов: в исследованиях должны 
использоваться стандартные методы и протоколы, чтобы гарантировать 
надежность и воспроизводимость результатов.

•	 Описание выборки исследования: авторы должны описывать выборку 
участников исследования, включая критерии включения и исключения, 
способы подбора участников и объем выборки.

•	 Подтверждение статистической значимости результатов: авторы должны 
предоставлять статистическую оценку полученных результатов и подтвер­
ждение их статистической значимости.

•	 Открытость и доступность данных: авторы должны обеспечивать откры­
тость и доступность данных, используемых в исследовании, чтобы они 
могли быть перепроверены и воспроизведены другими учеными.
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ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР

Щеплев Петр Андреевич, д.м.н., профессор, президент Профессиональной ассоциации андрологов России (ПААР) (Москва, Россия)

НАУЧНЫЙ РЕДАКТОР, ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Винаров Андрей Зиновьевич, д.м.н., профессор Института урологии и репродуктивного здоровья человека ФГАОУ ВО Первый 
Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) 
(Москва, Россия)

ПРЕДСЕДАТЕЛЬ РЕДАКЦИОННОГО СОВЕТА
Рапопорт Леонид Михайлович, д.м.н., профессор кафедры урологии, директор урологической клиники ФГАОУ ВО  Первый 
МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), заместитель директора НИИ уронефрологии и ре-
продуктивного здоровья человека (Москва, Россия)

ЗАМЕСТИТЕЛЬ ПРЕДСЕДАТЕЛЯ РЕДАКЦИОННОГО СОВЕТА 

Королев Дмитрий Олегович, к.м.н., старший научный сотрудник, ассистент Института урологии и репродуктивного здо-
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Генетические предикторы болезни Пейрони: 
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К о н т а к т ы :	 Епифанова Майя Владимировна epifanova_maya@mail.ru

Болезнь Пейрони (БП) – заболевание, встречающееся у мужчин разного возраста, характеризующееся образова-
нием в белочной оболочке полового члена доброкачественных фиброзных бляшек. Несмотря на то что сведения 	
о эпидемиологии, этиологии и патогенезе БП противоречивы, выявлен ряд ассоциированных с ней заболеваний 	
и семейные случаи БП, что наталкивает на мысль о возможной генетической предрасположенности к развитию 
данного заболевания. Исследований генетических факторов и молекулярных маркеров, связанных с риском раз-
вития БП, недостаточно, и результаты их неоднозначны. В данном обзоре литературы рассмотрены наиболее из-
ученные потенциальные генетические факторы – предикторы БП, а именно: трансформирующий фактор роста β1, 
миостатин, матриксные металлопротеиназы, белковые факторы, вовлеченные в Wnt-сигнальный путь, белки главного 
комплекса гистосовместимости, микроРНК (MiR-29b). Расширение возможностей ранней диагностики таких много-
факторных заболеваний, как БП, позволит улучшить оценку риска их развития и эффективность лечения. 

Ключевые слова: болезнь Пейрони, контрактура Дюпюитрена, генетические факторы предрасположенности, мо-
лекулярные маркеры, трансформирующий фактор роста β1, миостатин, матриксные металлопротеиназы, сигнальный 
путь Wnt, микроРНК, главный комплекс гистосовместимости

Для цитирования: Епифанова М.В., Костин А.А., Гамеева Е.В. и др. Генетические предикторы болезни Пейрони: 
обзор литературы. Андрология и генитальная хирургия 2023;24(3):23–32. DOI: 10.17650/2070-9781-2023-24-3-
23-32

Genetic predictors of Peyronie’s disease: review
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C o n t a c t s :	 Maya Vladimirovna Epifanova epifanova_maya@mail.ru

Peyronie’s disease (PD) is a benign fibrous lesion in the albuginea of ​​the penis that can occur in men of various ages. 
Despite the fact that epidemiological and pathophysiological data on PD are contradictory, there are a number of co-
morbidities that suggest a genetic predisposition to this pathology. Genetic and molecular studies of PD are insufficient 
and their results are often contradictory. This literature review will consider the most studied and potential genetic 
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predictors of PD, namely: transforming growth factor β1, myostatin, matrix metalloproteinases, Wnt signaling pathway, 
microRNAs (MiR-29b), major histocompatibility complex proteins (human leukocyte antigen). Expanding the possibi
lities of early diagnosis of the disease will increase the effectiveness of the treatment.

Keywords: Peyronie’s disease, Dupuytren’s contracture, genetic predictors, molecular markers, transforming growth 
factor β1, myostatin, matrix metalloproteinases, Wnt signaling pathway, microRNA, major histocompatibility complex

For citation: Epifanova M.V., Kostin А.А., Gameeva E.V. et al. Genetic predictors of Peyronie’s disease: review. Andrologi-
ya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2023;24(3):23–32. (In Russ.). DOI: 10.17650/2070-9781-
2023-24-3-23-32

Введение
В 1753 г. французский хирург Франсуа Жиго де Ла 

Пейрони впервые описал фибропластическую индура-
цию полового члена как некие «преграды, мешающие 
нормальному семяизвержению». В настоящее время 
болезнь Пейрони (БП) определяют как многофакторное 
андрологическое заболевание, характеризующееся обра-
зованием фиброзных бляшек в белочной оболочке  
полового члена, приводящее к его искривлению, де-
формации, эректильной дисфункции, а также психо
эмоциональным расстройствам [1, 2]. Следует отметить, 
что данные о частоте БП варьируют, поскольку они 
основаны на результатах отдельных исследований, про-
веденных в различных странах. Распространенность БП 
у половозрелых мужчин из общей популяции, по дан-
ным разных авторов, варьирует от 0,4 до 9 % в зависи-
мости от исследованных групп мужчин и регионов.  
По данным M. Stuntz и соавт. (2016), частота диагности-
рованной БП у половозрелых мужчин (18 лет и старше) 
составила 0,7 %, и у 11 % мужчин возможно ее наличие, 
при этом средний возраст пациентов, страдающих БП, 
составил 53 (19–83)  года [3]. 

В настоящее время установлено, что развитие БП 
может быть связано с такими заболеваниями и нару-
шениями, как сахарный диабет, гипертоническая бо-
лезнь, атеросклероз, дислипидемия и гипогонадизм 
[4–9]. В ряде исследований показана связь между БП 
и сниженным уровнем тестостерона. Так, например, 
S.A. Moreno и A. Morgentaler (2009) [4] обнаружили 
низкий уровень тестостерона у 74,4 % пациентов с БП. 
Также выявлена ассоциация БП с такими фиброма-
тозными заболеваниями, как контрактура Дюпюитре-
на (КД) [4, 10], болезнь Леддерхозе, ретроперитоне-
альный фиброз (болезнь Ормонда) [11]. Так, БП 
диагностируют у 4–26 % пациентов с КД, а ладонный 
фиброматоз отмечают у 8,3–39,0 % пациентов с БП 
[10]. Среди других факторов риска развития заболева-
ния выделяют курение табака, злоупотребление алко-
голем, перенесенные операции на органах малого таза, 
в том числе радикальную простатэктомию [12].

Для эффективного лечения БП необходима ранняя 
диагностика, включающая опрос, анамнестическое  
и физикальное обследование, анкетирование по опрос-
нику БП (Peyronie’s Disease Questionnaire), проведение 

инструментальных (ультразвуковое исследование  
и/или магнитно-резонансная томография полового 
члена) и лабораторных исследований [13]. В последние 
годы активно развивается новое направление поиска 
предикторов и ранней пресимптоматической диагно-
стики различных полигенных заболеваний. Поэтому 
исследование генетических маркеров представляет осо-
бый интерес для оценки риска развития мультифактор-
ных заболеваний, к которым относят и БП.

В настоящее время этиология и патогенез БП оста-
ются недостаточно изученными. Имеется ряд иссле-
дований, которые демонстрируют наличие генетиче-
ских факторов, определяющих развитие заболевания. 
Важное внимание в этом вопросе уделяется соматиче-
скому статусу и семейному анамнезу, так как наличие 
заболеваний, которые были описаны выше, потенци-
ально может быть ассоциировано с наследственной 
предрасположенностью [14]. Некоторые исследователи 
идентифицировали ряд генетических предикторов – 
локусов и генных вариантов, которые являются потен-
циальными факторами риска развития БП [14–16]. Од-
нако имеющиеся данные противоречивы, и нельзя 
точно установить, какие гены и варианты являются пре-
дикторами развития БП, а также то, как они взаимодей-
ствуют с другими факторами риска.

По данным многих исследований, существенную 
роль в патогенезе развития фиброзного процесса при 
БП играет постоянная гиперактивация внутриклеточ-
ных сигнальных путей. В конечном итоге каскад па-
тогенных реакций приводит к нарушению апоптоза 
миофибробластов, циркуляции матрикса и стойкому 
локальному воспалению [14–17]. Потенциально раз-
работка и исследование лекарственных препаратов, 
способных воздействовать на промежуточные меди
аторы, общие для многих клеточных сигнальных путей, 
которые, соответственно, будут способствовать бло-
кировке развития фиброза, смогут помочь с поиском 
новых подходов и методов лечения БП. 

Для данного обзора литературы использованы на-
учные материалы, опубликованные с 2000 по 2023 г.  
в медицинских базах данных PubMed, Cochrane Library, 
Medline, Medscape и eLIBRARI.RU Проанализирова-
ны научные публикации, посвященные эпидемиоло-
гии, этиологии, патогенезу, диагностике и лечению 
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БП. Поиск литературы осуществляли по следующим 
ключевым словам: болезнь Пейрони, генетические 
предикторы, трансформирующий фактор роста бета 1 
(transforming growth factor beta 1, TGF-β1), миостатин 
(MSTN), матриксные металлопротеиназы (matrix 
metalloproteinase, MMP), сигнальный путь Wnt, ми-
кроРНК (MiR-29b), главный комплекс гистосовме-
стимости (human leukocyte antigens, HLA).

Генетические факторы в развитии  
болезни Пейрони
К настоящему времени установлено, что БП не яв-

ляется наследственным заболеванием, однако вклад 
генетических факторов в ее развитие показан многими 
авторами [5, 15–18]. При анализе доступных научных 
публикаций отмечено, что у пациентов с БП исследо-
ваны и описаны различные генетические факторы: 
хромосомные аномалии, конститутивные генные ва-
рианты, соматические мутации. Исследования куль-
туры фибробластов, полученных из бляшек, проде-
монстрировали высокую частоту хромосомных 
аномалий [19–21]. Однако более тщательное изучение 
полученных данных показало, что у пациентов с БП 
присутствует генетическая нестабильность в поражен-
ной ткани, а не специфические аномалии кариотипа 
в соматических клетках. Установлено, что в бляшках 
имеется высокий уровень микросателлитной неста-
бильности и потери гетерозиготности в сравнении  
с контролем [20]. Так, в части исследованных культур 
обнаружена потеря Y-хромосомы (loss of Y chromosome, 
LOY) и другие варианты анеуплоидий, нарастающие  
с количеством пассажей, но не одинаковые в различ-
ных исследованиях. 

Во многих исследованиях отмечена связь между БП 
и КД, которая проявляется в виде фиброза и контракту-
ры ладонной фасции. В среднем у 20 % мужчин с КД 
диагностируется и БП, с другой стороны, КД часто встре-
чается в семьях с высокой частотой БП [22, 23]. 

K.L. Allen-Brady и соавт. (2022) [24] обследовали 
307 человек с БП и их родственников и оценивали от-
носительный риск развития БП и КД. Среднее родство 
случаев было значительно выше, чем в сопоставимых 
контрольных группах, даже после удаления родствен-
ников 1-й и 2-й степени родства. У 74,9 % пробандов  
с диагностированной БП частота данного заболевания 
в родословной оказалась статистически значимо выше, 
чем в контроле. Такое совпадение, наличие общих симп
томов и семейный характер накопления этих фибро-
пролиферативных заболеваний предполагают общую 
генетическую предрасположенность к их развитию. 
Инфильтрация миофибробластами обнаруживается  
и в узелках у пациентов с КД. Цитогенетические иссле-
дования культур, полученных из них, также показыва-
ют высокую частоту хромосомных аномалий, при этом 
в некоторых исследованиях сообщалось о трисомии 7, 

трисомии 8 и LOY [19–21]. G. Perinchery и соавт. (2000) 
[25] при исследовании образцов из фиброзных бляшек 
обнаружили высокую частоту микросателлитной нес-
табильности и участков потерь гетерозиготности (loss  
of heterozygosity, LOH) у пациентов с БП, что позволя-
ет предположить их роль в патогенезе этого заболева-
ния. Очевидно, что патогенез, вклад генетических 
факторов и изменения генома пораженных участков 
белочной оболочки более сложны.

Полногеномный поиск ассоциаций (genome-wide 
association studies, GWAS) позволил выявить 9 локусов, 
ассоциированных с КД, которые потенциально могут 
быть связаны и с БП [18]. Шесть из этих локусов со-
держат гены, участвующие в сигнальном пути Wnt,  
и было обнаружено, что из них только один (rs4730775), 
располагающийся в гене WNT2, имел значительно бо-
лее низкую частоту аллелей у мужчин с БП по сравне-
нию с контрольной группой (отношение шансов 0,61; 
p = 0,0015) [18]. 

Исследования транскриптома в образцах фиброз-
ных бляшек при БП выявили повышенные уровни 
экспрессии генов WNT и β-катенина, что свидетель-
ствует о том, что данные сигнальные пути могут играть 
определенную роль в патогенезе БП [26, 27]. Посколь-
ку очевидно, что БП и КД имеют общие механизмы  
и факторы развития, научный интерес представляет 
сравнение профилей мРНК при БП и КД. При анализе 
образцов из бляшек у пациентов с БП, нормальной 
белочной оболочки, узелков Дюпюитрена и нормальной 
ладонной фасции обнаружены изменения экспрессии 
некоторых генов более чем в 2 раза в образцах от паци-
ентов с БП и КД по сравнению с белочной оболочкой 
и нормальной ладонной фасцией [26].

Ряд авторов продемонстрировали ассоциацию ря-
да генов с БП [14–17]. Недавно A. Dullea и и соавт. (2022) 
[28] c помощью полногеномного секвенирования (whole 
genome sequencing, WGS) обследовали 3 неродственных 
мужчин, имеющих и БП и КД. Авторы выявили 16 кан-
дидатных генов, из которых был выбран ген ALMS1,  
в котором обнаружили редкие несинонимичные заме-
ны (rs41291187 (p.H624R), rs34071195 (p.K3435E), 
rs45501594 (p.T3543S)), последняя из которых, вероят-
но, патогенная. Примечательно, что белок ALMS1 свя-
зан с TGF-β и фиброзным процессом. 

Среди кандидатных генетических маркеров, наибо-
лее часто исследованных у пациентов с БП, можно вы-
делить 2 группы генов: гены, связанные с развитием 
фиброзной дисплазии соединительной ткани, и гены, 
кодирующие компоненты внеклеточного матрикса 
(extracellular matrix, ECM). В данном обзоре будут рас-
смотрены наиболее изученные, а также потенциальные 
молекулярные маркеры – факторы риска развития БП: 
TGF-β1, MMP, микроРНК, миостатин, белки сигналь-
ного пути Wnt, белки главного комплекса гистосовме-
стимости (HLA-B27). Большинство из этих генов 
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кодируют белки, которые играют важную роль в раз-
личных процессах организации и дезорганизации вне-
клеточного матрикса, экспрессии цитокинов, факто-
ров и сигнальных молекул роста при нарушении 
процесса регенерации в соединительной ткани.

Трансформирующий фактор роста β1
Одним из основных молекулярных факторов, роль 

которого в патогенезе БП доказана, является TGF-β1. 
Белок TGF-β1 был впервые описан в 1981 г. как моле-
кулярный фактор, способствующий превращению 
нетрансформированных клеток в опухолевые. В связи 
с этим он был изначально идентифицирован как он-
когенный маркер [29]. На сегодняшний день установ-
лено, что TGF-β1 экспрессируется во всех тканях че-
ловеческого организма и является цитокином, 
регулирующим пролиферацию, дифференцировку, адге-
зию и миграцию клеток (см. таблицу). Белок TGF-β1 

содержится в тканях, формирующих скелет, он спо-
собствует росту костной и хрящевой тканей. Также он 
участвует в развитии мышечной и жировой тканей, фор-
мировании кровеносных сосудов, репарации и регенера-
ции клеток, предотвращении роста опухолей. TGF-β1 
связан с развитием таких заболеваний, как прогрессиру-
ющая диафизарная дисплазия (болезнь Камурати– 
Энгельмана, тип I; MIM 131300)1, IBDIMDE-синдром 
(inflammatory bowel disease, immunodeficiency, and ence- 
phalopathy; MIM 618213), а также с тяжестью поражения 
легких при муковисцидозе (модификатор).

В нормальных (непораженных) клетках TGF-β1, 
действуя через сигнальный путь, регулирует клеточный 
цикл на стадии G1, чтобы остановить пролиферацию, 
индуцировать дифференцировку и/или способствовать 
апоптозу «поврежденных» клеток. Опухолевые клетки 
могут изменять сигнальный путь, способствуя мета-
стазированию, инвазии и ангиогенезу. При нарушении 

1MIM (Mendelian Inheritance in Man) – каталог генов и наследственных заболеваний и признаков у человека.

Гены и кодируемые ими продукты, связанные с болезнью Пейрони

Genes and their products associated with Peyronie’s disease

Ген (локус) 
Gen (locus)

Кодируемый 
продукт 

Coded product

Функция   
Function

Заболевания, связанные с геном 
Diseases associated with the gene

Источ-
ник 

References

TGFB1 
(19q13.2)

Трансформиру
ющий фактор 

роста бета 1 
(TGF-β1) 

Transforming 
growth factor beta 1 

(TGF-β1)

Цитокин, регулиру
ющий пролиферацию,

дифференцировку, адге-
зию и миграцию клеток 

Cytokine regulating cell 
proliferation, differentiation, 

adhesion and migration

Прогрессирующая диафизарная 
дисплазия (болезнь Камурати–Энгельмана, 

тип I; MIM 131300) 
Progressive diaphyseal dysplasia (Camurati–Engelmann 

disease, type I; MIM 131300)

IBDIMDE-синдром
(inflammatory bowel disease, immunodeficiency, 

and encephalopathy; MIM 618213) 
IBDIMDE (inflammatory bowel disease, 

immunodeficiency, and encephalopathy; MIM 618213)

Легочные поражения при муковисцидозе 
(модификатор) 

 Lung disorders in mucoviscidosis (modifier)

[29–36]

MSTN/GDF8 
(2q32.2)

Миостатин (фак-
тор дифферен-

цировки роста 8) 
(GDF-8) 

Myostatin (growth 
differentiation factor 8) 

(GDF-8)

Ингибитор роста и диф-
ференцировки мышеч-

ной ткани 
Inhibitor of muscle tissue 
growth and differentiation

Мышечная гипертрофия (muscle hypertrophy; 
MSLHP; MIM 614160) 

Muscle hypertrophy (MSLHP; MIM 614160)
[37–39]

MMP2 
(16q12.2)

Матриксная ме-
таллопротеиназа 

2 (MMP2) 
Matrix 

metalloprotease 2 
(MMP 2)

Фермент, регулиру
ющий состояние це-

лостности и разрушение 
внеклеточного

матрикса 
Enzyme regulating 

extracellular matrix integrity 
and destruction

MONA-синдром (multicentric osteolysis, 
nodulosis, arthropathy; MIM 259600) 

MONA (multicentric osteolysis, nodulosis, arthropathy; 
MIM 259600)

[40–42]
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Ген (локус) 
Gen (locus)

Кодируемый 
продукт 

Coded product

Функция   
Function

Заболевания, связанные с геном 
Diseases associated with the gene

Источ-
ник 

References

MMP9 
(20q13.2)

Матриксная ме-
таллопротеиназа 

9 (MMP9) 
Matrix 

metalloprotease 9 
(MMP 9)

Фермент, регулирую-
щий состояние целост-

ности и разрушение 
внеклеточного

матрикса 
Enzyme regulating 

extracellular matrix integrity 
and destruction

Метафизарная анадисплазия, 
тип 2 (metaphyseal anadysplasia 2, MANDP; 

MIM 2613073) 
Metaphyseal anadysplasia 2 (MANDP; MIM 2613073)

[40–42]

HLA-B 
(6p21.33)

Система челове-
ческих лейкоци-

тарных антигенов 
(HLA-B27, 
HLA-B7) 

Human leukocyte 
antigen system  

(HLA-B27, HLA-B7)

Распознавание иммун-
ными клетками, регуля-
ция иммунных реакций 

Recognition by immune 
cells, regulation of immune 

reactions

Аутоиммунные и мультифакторные заболе-
вания (болезнь Бехтерева или анкилозиру

ющий спондилоартрит, болезнь Альцгеймера, 
иридоциклит, псориатический артрит и др.) 

Autoimmune and multifactor diseases (Bechterev’s 
disease or ankylosing spondylitis, Alzheimer’s disease, 

iridocyclitis, psoriatic arthritis et al.)

[22, 43]

MIR29B1 
(7q32.2)
MIR29B2 
(1q32.2)

МикроРНК 
(MiR-29b)

Регулятор экспрессии 
коллагена, образования 
рубцов и формирования 
фиброза, апоптоза, про-
грессирования развития 
злокачественных ново
образований, метаста-

зирования 
Regulator of collagen 

expression, scar and fibrosis 
formation, apoptosis, 

malignant tumor progression, 
metastases

Мышечная атрофия, фиброз почек, рак раз-
личных органов (молочной, предстательной 
и поджелудочной желез, толстой и прямой 

кишки, яичников и др.) 
Muscle atrophy, kidney fibrosis, various cancers (breast, 

prostate, pancreatic, colorectal, ovarian et al.)

[44, 45]

WNT1 
(12q13.12)

Белок WNT1/ 
INT1 – член се-

мейства Wingless-
type MMTV 

integration site 
family 

WNT1/INT1 – 
member  

of the Wingless-type 
MMTV integration 

site family

Регуляция WNT-сиг-
нального клеточного 

пути,
регулятор регенерации 

тканей 
Regulator of WNT signaling 
pathway, regulator of tissue 

regeneration

Несовершенный остеогенез, тип 15 
Osteogenesis imperfecta, type 15

Остеопороз (MIM 615220) 
Osteoporosis (MIM 615220)

[46–48]

Примечание. MIM (Mendelian Inheritance in Man) – каталог генов и наследственных заболеваний и признаков у человека. 
Note. MIM – Mendelian Inheritance in Man, a database of human genes and hereditary diseases.

Окончание таблицы 
Еnd of table

функции сигнального пути TGF-β1 клетки больше не 
подлежат контролю, в таких случаях TGF-β1 может 
инициировать рост раковых клеток, а также подавлять 
иммунную систему, что вызывает развитие опухолей  
и метастазов [30].

TGF-β1 изначально расположен во внеклеточном 
матриксе в виде неактивного комплекса, состоящего 

из гомодимера TGF-β, латентно-ассоциированного 
пептида (latency-associated peptide, LAP) и латентного 
белка, связывающего TGF-β (latent transforming binding 
protein, LTBP). В таком виде молекула не может связать-
ся с рецепторами – TGFβRI, TGFβRII [31]. В целом их 
называют большим латентным комплексом (large latent 
complex, LLC). Активацию LLC-комплекса могут 
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вызвать интегрин αVβ6, MMP-9 и MMP-2, тромбо-
спондин-1 (TSP-1), кислая pH и активные формы кис-
лорода [32].

Свободный лиганд TGF-β1 потенцирует связыва-
ние со специфическими рецепторами TGFβRI  
и TGFβRII, приводя к их активации. Активированные 
рецепторы обладают тирозинкиназной активностью, 
вызывают фосфорилирование белков семейства SMAD 
(например, SMAD2 и SMAD3). Рецепторы к белкам 
семейства SMAD (R-SMAD), активируясь, образуют 
гетеротримерный комплекс с SMAD4 и перемещают-
ся в ядро, где они связываются с другими кофакторами, 
регулируя экспрессию генов-мишеней для TGF-β1 [33]. 
Активация LLC этими молекулами может привести  
к дисрегуляции сигналов от TGF-β1, что может стиму-
лировать развитие воспалительной реакции, аутоиммун-
ных нарушений, фиброза, пролиферации и миграции 
фибробластов, их трансформации в миофибробласты  
и эпителиально-мезенхимальному переходу трансфор-
мированных клеток (см. рисунок) [34]. 

Помимо сигнального пути SMAD, существуют  
и другие клеточные сигнальные пути, контролируемые 
TGF-β1. Среди них митогенактивируемые протеинки-
назы (mitogen-activated protein kinase, MAPK), белок, 
связанный с доменом Death (Death-associated protein 6, 
Daxx) и др. [35, 36, 49].

МикроРНК в патогенезе болезни Пейрони
МикроРНК – короткие некодирующие РНК, ко-

торые играют важную роль во многих физиологических 
и патологических процессах, в том числе в дифферен-
цировке и развитии, клеточной пролиферации и реге-
нерации. Они регулируют экспрессию генов-мишеней 
путем взаимодействия с мРНК и ингибирования их 
трансляции. Одним из модуляторов заживления ран и 
фиброза тканей является miRNA-29b. Две ее изофор-
мы кодируются разными генами: MIR29B1 (7q32.2)  
и MIR29B2 (1q32.2) (см. таблицу). MiR-29b является 
регулятором экспрессии коллагена, образования руб-
цов и формирования фиброза, апоптоза, прогресси-
рования развития злокачественных новообразований, 
метастазирования. Ее роль отмечена в развитии таких 
заболеваний, как мышечная атрофия, фиброз почек, зло-
качественные новообразования различных органов (мо-
лочной, предстательной и поджелудочной желез, толстой 
и прямой кишки, яичников и др.) (см. таблицу). Извест-
но, что снижение уровня данной микроРНК связано  
с повышенной экспрессией профибротических генов  
и развитием фиброза в различных тканях. L. Cushing  
и соавт. (2011) [44] было выявлено, что повышение 
регуляции генов коллагенов (COL1A1, COL3A1 и COL1A2) 
при стимуляции TGF-β1 может быть связано со сни-
жением уровня miRNA-29 [44]. Также показано, что 

Схема патогенеза болезни Пейрони

Diagram of Peyronie’s disease pathogenesis

Повреждение/ишемия белочной оболочки и/или кавернозной ткани полового члена /  
Injury/ischemia of the tunica albuginea and/or cavernous tissue of the penis 

Активация оксидативного стресса / Oxidative stress activation 

Покоящиеся фибробласты /  
Resting fibroblasts

Дисбаланс окислительно-восстановительных реакций / 
Imbalance of oxidation-reduction reactionsВоспаление / Inflammation

Изменение продукции цитокинов 
(NBF, интерлейкины 1B, 2, 6, 8, 17) /  

Changes in cytokine production  
(NBF, interleukins 1B, 2, 6, 8, 17)

Активация сигнального пути NF-κB / Activation of NF-κB signaling pathway

Высокий уровень экспрессии ингибитора активатора плазминогена 1 (PAI-1) / High level of plasminogen activator inhibitor expression (PAI-1) 
Повышение продукции bFGF, TGF-β, CTGF, PDGFa, PDGFb) / Increased bFGF, TGF-β, CTGF, PDGFa, PDGFb production

Индукция эпиталиально-мезенхимального перехода / Induction of epithelial-mesenchymal transition

Лейкоцитарная инфильтрация / Leukocytic infiltration

Дисбаланс экспрессии MMP/TIMP /  
Imbalance of MMP/TIMP expression 

Повышение уровня экспрессии TIMP-4 /  
Increased TIMP-4 expression level

Матриксные металлопротеиназы (1, 2, 3, 8, 9, 10) /  
Matrix metalloproteases (1, 2, 3, 8, 9, 10)

Низкий или неизменный уровень экспрессии /  
Low or unchanged expression level

Десорбция внеклеточного 
матрикса. Накопление 

коллагена III типа, снижение 
количества коллагена I и IV типа /  

Extracellular matrix desorption. 
Accumulation of type III collagen. 
Decrease in type I and IV collagensПротомиофибробласты /

Proto-myofibroblasts
Миофибробласты /

Myofibroblasts

Формирование фиброзной 
бляшки белочной оболочки 

полового члена, 
кавернозный фиброз / 

Formation of fibrous plaque  
in the tunica albuginea of the 

penis, cavernous fibrosis

Фиброзная 
бляшка /  

Fibrous  
plaque
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данная микроРНК регулирует процесс эпителиально-ме-
зенхимального перехода посредством воздействия на не-
сколько ключевых регуляторов процесса, в том числе 
фактор транскрипции Snail, интегриновый белок внекле-
точного матрикса фибронектин и TGF-β1 [44, 45, 49].

Фактор дифференцировки роста 8
Фактор дифференцировки роста 8 (growth-

differentiation factor 8, GDF-8), также известный как 
миостатин, является мощным ингибитором роста  
и дифференцировки мышечной ткани. Он связан с раз-
витием одной из наследственных форм мышечной ги-
пертрофии (Muscle Hypertrophy, MSLHP; MIM 614160) 
(см. таблицу). Его гиперэкспрессия может приводить  
к заболеваниям сердечно-сосудистой системы, хрони-
ческой болезни почек, хронической обструктивной бо-
лезни легких, а также к образованию фиброзных бляшек 
белочной оболочки полового члена [50, 51]. Исследова-
ния показали, что миостатин способствует увеличению 
количества миофибробластов и коллагена у пациентов  
с БП. Миостатин стимулирует продукцию TGF-β1 и кол-
лагена I и III типов, а также ингибирует экспрессию 
миогенных факторов, таких как белок детерминации 
миобластов 1 (MyoD1) и миогенин, что приводит  
к повышению количества миофибробластов и снижению 
регенерации мышечной ткани [37–39].

Матриксные металлопротеиназы
Во внеклеточном матриксе непрерывно происхо-

дит динамический процесс ремоделирования, который 
зависит от баланса между процессами синтеза и рас-
пада его компонентов. Этот процесс контролируется 
протеазами, такими как ММР, в частности MMP-2, 
MMP-9 [40, 41]: патогенные варианты в кодирующих 
их генах связаны с развитием таких наследственных 
заболеваний, как MONA-синдром (multicentric osteolysis, 
nodulosis, arthropathy; MIM 259600) и метафизарная ана-
дисплазия, тип 2 (metaphyseal anadysplasia 2, MANDP; 
MIM 2613073) соответственно (см. таблицу). 

В патогенезе БП активность MMP играет важную 
роль в разрушении и ремоделировании фиброзной 
структуры, образующейся в белочной оболочке поло-
вого члена [42]. MMP могут обладать как профиброти-
ческими, так и антифибротическими свойствами. 
ММР-2 и ММР-9 приводят к активации латентного 
TGF-β1 и таким образом проявляют профибротический 
эффект. MMP могут быть активированы воспалитель-
ными клетками (макрофаги, лейкоциты), интерлейки-
нами, а также фибробластами. MMP способствуют 
фиброзу за счет измененной функции белков внекле-
точного матрикса после протеолиза или высвобождения 
факторов роста, таких как латентный трансформиру
ющий фактор роста α (transforming growth factor α, 
TGF-α), тромбоцитарный фактор роста (platelet-derived 
growth factor, PDGF) и фактор роста эндотелия сосудов 

(vascular endothelial growth factor, VEGF). Локальное 
накопление тканевого ингибитора металлопротеиназы 
1 (inhibitor of matrix metalloprotease-1, TIMP-1) также 
способствует фиброзу, снижая катаболическую актив-
ность ММР и обеспечивая постепенное накопление 
коллагена и других белков матрикса [15, 42].

Некоторые авторы указывают на то, что различные 
генетические маркеры могут быть связаны с воспали-
тельным процессом и трансформацией фибробластов 
и внеклеточного матрикса, где в результате каскадов 
реакций образуются фиброзные бляшки. Другие авто-
ры связывают молекулярные маркеры БП с измене-
ниями в коллагене и других компонентах белочной 
оболочки, которые также могут играть определенную 
роль в развитии заболевания [42, 52].

Антигены главного комплекса 
гистосовместимости 
Впервые роль генетических факторов в генезе БП 

была предположена M.K. Willscher и соавт. в 1979 г. [53]. 
Они определили, что антигены группы HLA-B могут 
быть связаны с БП в силу их корреляции с другими 
фиброзными заболеваниями. На основании данных 
изучения родословных семейных случаев БП некото-
рые авторы предполагали аутосомно-доминантный 
тип наследовании заболевания с неполной пенетрант-
ностью [22, 43, 54]. L.M. Nyberg и соавт. (1982) обсле-
довали 3 семьи с 3 поколениями передачи БП от отца 
к сыну, при этом у 90 % пациентов обнаружены пере-
крестно реагирующие HLA-В7 [22]. Также обсуждают-
ся различные инфекционные агенты в развитии БП. 
Среди них Klebsiella pneumoniae, Salmonella, Yersinia, 
Shigella, Chlamidia trachomatis [54]. Основную роль  
в аутоиммунном каскаде играют антигены HLA-B  
I класса, включающие в себя HLA-B27 [43]. HLA иг-
рает значимую роль в распознавании антигенов иммун-
ными клетками, регуляции иммунных реакций и связан 
с развитием таких аутоиммунных и мультифакторных 
заболеваний, как болезнь Бехтерева, или анкилозирую-
щий спондилоартрит, болезнь Альцгеймера, иридоци-
клит, псориатический артрит и др. (см. таблицу).

HLA-B27 представляет собой поверхностный ан-
тиген класса I, кодируемый локусом B в главном ком-
плексе гистосовместимости (MHC), который пред-
ставляет этот антиген на поверхности Т-лимфоцитов. 
В развитии аутоиммунной реакции лежит механизм 
мимикрии, в процессе которого HLA-B27 воздейству-
ет на клетки собственного организма [5, 43].

Гены семейства WNT
Wnt-сигнальный путь был назван так в честь одного 

из его ключевых компонентов – лиганда Wnt. Название 
Wnt (Human WNT) происходит от соединения названий 
2 генов – Wingless (Wg) и Int-1. Ген WNT1 (MIM 615220) 
связан с развитием несовершенного остеогенеза, тип 15, 
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и остеопороза (см. таблицу). Известно, что при БП про-
исходит активация Wnt-сигнального пути в тканях поло-
вого члена [46]. Это приводит к увеличению экспрессии 
белков α-актина, β-катенина, белков теплового шока 
(например, Hsp47) и активации транскрипционных 
факторов, которые регулируют экспрессию генов, свя-
занных с образованием фиброза [47]. Также в процессе 
участвуют коллагены типов I, III и V, относящиеся к груп-
пе фибриллярных коллагенов. Они могут образовывать 
гетеротипические фибриллы, т. е. молекулы этих трех 
типов коллагена связываются вместе, чтобы образовать 
одну фибриллу. Фибриллы коллагена могут также взаи-
модействовать с другими компонентами внеклеточного 
матрикса, такими как фибронектин и гликозаминогли-
каны, образуя крупные агрегаты, которые еще больше 
усиливают накопление соединительной ткани и приводят 
к дальнейшему развитию фиброза [48]. 

Заключение
На основании представленного выше материала 

можно сделать вывод о том, что БП является много- 

факторным заболеванием, генез которого определя-
ется большим числом как связанных между собой, так 
и независимых друг от друга патогенных факторов. 
При этом интегративная модель развития БП еще не 
вполне учитывает все эти факторы и их взаимодейст-
вия. Безусловно, является перспективным дальнейшее 
изучение роли таких молекулярных маркеров (предик-
торов развития БП), как TGF-β1, миостатин, MMP, 
компоненты сигнального пути Wnt, микроРНК, белки 
главного комплекса гистосовместимости, генетических 
и эпигенетических факторов. Проведение новых ис-
следований, направленных на поиск специфических 
маркеров для БП, – принципиально важная задача для 
оптимизации лечения данной популяции пациентов. 
Персонифицированный подход с анализом генетиче-
ских маркеров формирования фиброзной бляшки  
и оценкой риска развития БП у конкретного пациен-
та, а также дальнейший выбор наиболее оптимально-
го метода лечения позволят как повысить эффектив-
ность лечения, так и снизить вероятность рецидива 
заболевания.
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Андрологические аспекты нарушений  
секреции пролактина
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3СПб ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31»; Россия, 197110 Санкт-Петербург, пр-кт Динамо, 3 

К о н т а к т ы :	 Тюзиков Игорь Адамович phoenix-67@list.ru 

С момента открытия пролактина научно-практический интерес к нему в основном был связан с женской эндокри-
нологией и репродуктологией. При этом физиология и патофизиология пролактина у мужчин ввиду исторически 
сложившейся трактовки функций данного гормона только лишь как эндокринного регулятора женской репродук-
тивной системы долгое время оставались недостаточно изученными. Однако в течение последних десятилетий 
стали накапливаться убедительные научные данные о том, что пролактин столь же важен для мужчин, как и для 
женщин. Показано, что у обоих полов пролактин обладает не только важными классическими (репродуктивными) 
эффектами, но и выполняет широкий спектр нерепродуктивных физиологических функций во многих органах 	
и клетках. В частности, к настоящему времени описаны как репродуктивные, так и различные гормонально-мета-
болические, психосоматические, иммунно-воспалительные, сексуальные расстройства, обусловленные нарушени-
ями секреции пролактина (гипо- и гиперпролактинемия). 
В обзорной статье на основе доступной современной литературы рассматриваются общие вопросы эндокринологии 
и физиологии пролактина у мужчин, а также основные андрологические проявления нарушений его секреции 	
со стороны мужской репродуктивной системы, мужской сексуальной функции и предстательной железы.

Ключевые слова: пролактин, гипопролактинемия, гиперпролактинемия, стероидогенез, сперматогенез, мужская 
фертильность, мужская сексуальная функция, предстательная железа
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лактина. Андрология и генитальная хирургия 2023;24(3):33–41. DOI: 10.17650/2070-9781-2023-24-3-33-41

Andrological aspects of prolactin secretion disorders

I.A. Tyuzikov1, E.A. Grekov2, A.V. Smirnov3

1Medical Center “Tandem-Plus”; 3v Pervomaiskiy Ln., Yaroslavl 150000, Russia; 
2“Hormone Life” Clinic; 23 1905 Goda St., Moscow 123022, Russia; 
3Saint Petersburg City Clinical Hospital No. 31; 3 Dynamo Ave., St. Petersburg 197110, Russia

C o n t a c t :	 Igor Adamovich Tyuzikov phoenix-67@list.ru

Since the discovery of prolactin, scientific and practical interest in it has been focused exclusively from the standpoint 
of female endocrinology and reproductology. At the same time, the physiology and pathophysiology of prolactin in men, 
due to the historically established interpretation of the functions of this hormone only as an endocrine regulator 	
of the female reproductive system, have remained insufficiently studied for a long time. However, in recent decades, con-
vincing scientific evidence has begun to accumulate that prolactin is just as important for men as for women. It has been 
shown that in both sexes prolactin not only exhibits important classical (reproductive) effects, but has a wide range 	
of non-productive physiological functions in many organs and cells. In particular, to date, not only reproductive, 	
but various hormonal-metabolic, psychosomatic, immune-inflammatory, sexual disorders caused by disorders of prolac-
tin secretion (hypo- and hyperprolactinemia) have been described. 
The review article, based on the available modern literature, examines the general issues of endocrinology and physiol-
ogy of prolactin in men, as well as the main andrological manifestations of disorders of its secretion by male reproduc-
tion, male sexual function and prostate gland.
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Введение 
Пролактин (ПРЛ) долгое время считался важней-

шим гормоном, имеющим отношение исключительно 
к женской репродуктивной системе. Однако это пои-
стине уникальный полифункциональный гормон, спи-
сок физиологических эффектов которого значительно 
расширился с момента его идентификации в чистом 
виде и разработки специфического радиоиммуноло-
гического метода его определения в сыворотке крови 
в 70-х годах XX в. [1]. 

Несмотря на все успехи в изучении физиологии, 
патофизиологии и эндокринологии ПРЛ у женщин,  
у мужчин физиологическая роль и последствия наруше-
ний секреции данного гормона (который у них также 
циркулирует в крови, но в несколько меньших концен-
трациях, чем у женщин) длительное время оставались 
малоизученными. Вместе с тем есть предположение, что 
1-й «зарегистрированный» в истории случай галактореи, 
которая согласно современным представлениям обуслов-
лена избыточной секрецией ПРЛ, был описан еще в Би-
блии, в книге Есфирь, повествующей о том, что Мардо-
хей, возможно, кормил грудью свою племянницу 
Есфирь. Талмуд также содержит описание галактореи 
у мужчины, который нянчил и кормил грудью своего 
младенца после смерти жены во время родов. Позднее 
лактацию у мужчин наблюдал Аристотель. Галакторея 
у мужчин долгое время была известна в литературе как 
синдром О’Коннели, а в 1928 г. H. Haenel описал кли-
нический случай аденосаркомы гипофиза у мужчины 
с гинекомастией, галактореей и импотенцией [2].

Современная научная история ПРЛ начинается  
в 1928 г., когда этот гормон был впервые обнаружен 
Оскаром Ридли у млекопитающих как лактогенная 
субстанция (лактогенный гормон), присутствующая  
в экстрактах гипофиза коров; и только в 1970 г. чело-
веческий ПРЛ как отдельная молекула был выделен 
Генри Фризеном [3].

В настоящее время в области изучения физиологии  
и патофизиологии ПРЛ у мужчин достигнуты существен-
ные успехи, позволившие убедительно показать важную 
роль ПРЛ в мужской эндокринной системе в целом и в па- 
тогенезе андрологических нарушений в частности.

Общая эндокринология и физиология 
пролактина
Пролактин – одноцепочечный полипептид, состо-

ящий из 199 аминокислот (сходный по структуре с гор- 

моном роста и плацентарным лактогеном), который  
в основном синтезируется и секретируется лактотрофны-
ми клетками передней доли гипофиза (аденогипофиза), 
хотя известен также его экстрагипофизарный синтез  
в тканях злокачественных опухолей, слизистой оболочке 
кишечника, эндометрии, децидуальной оболочке матки, 
яичниках, яичках, предстательной железе (ПЖ), жировой 
ткани и Т-лимфоцитах [4]. Секреция ПРЛ активируется 
различными эндогенными ПРЛ-стимулирующими фак-
торами: серотонином, тиролиберином, гонадотропин-
рилизинг-гормоном, кортикостероидами, ацетилхоли-
ном, эндогенными опиоидами, вазоинтестинальным 
пептидом, вазопрессином, нейротензином, гистамином, 
субстанцией Р, мелатонином, эстрогенами [4]. При этом 
основным и практически единственным эндогенным 
ПРЛ-ингибирующим регулятором является дофамин,  
и хотя некоторая блокирующая секрецию ПРЛ активность 
выявлена у γ-аминомасляной кислоты, гастрина, сома-
тостатина, гонадотропинсвязывающего белка, эндотели-
на 1 и 2, их общий вклад в ингибирование секреции ПРЛ 
критически мал по сравнению с дофаминергическим 
ингибированием [4, 5] (рис. 1).

Известно несколько изоформ циркулирующего  
в крови ПРЛ, происхождение которых может быть 
связано с самыми разными посттрансляционными 
модификациями его полипептидной цепи: 

• «малый», или мономерный (нативный) ПРЛ (мо-
лекулярная масса (ММ) 22 000 кДа, 80 % всего 
ПРЛ), который обладает наиболее высоким аффи-
нитетом к рецепторам и наиболее высокой биоло-
гической активностью; 

• «большой», или димерный ПРЛ (ММ 50 000 кДа, 
10 % всего ПРЛ), с низким аффинитетом к рецеп-
торам и меньшей биологической активностью;

• «очень большой» ПРЛ, ковалентно связанный с им-
муноглобулином (макропролактин) (ММ 100 000 кДа, 
5 % всего ПРЛ), обладающий очень низким аффини-
тетом к рецепторам и биологически практически 
инертный;

• гликозилированные и сульфатированные формы 
ПРЛ (ММ 25 000 кДа, <3 % всего ПРЛ) [4, 5]. 
Идентификация различных по своей биологиче-

ской активности изоформ ПРЛ, а не только лабора-
торная оценка его общего сывороточного уровня (при 
этом рекомендуется проведение как минимум двукрат-
ного исследования крови), является важным этапом 
диагностики нарушений секреции данного гормона, 
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так как разные по функциональной активности моле-
кулы ПРЛ могут оказывать различное по своей выра-
женности биологическое действие на клетки-мишени, 
предопределяя как манифестные клинические сим-
птомы (прежде всего при нарушениях секреции актив-
ного мономерного ПРЛ), так и бессимптомные (ла-
тентные) формы нарушений секреции ПРЛ (особенно 
при нарушениях секреции биологически инертного 
макропролактина) [4, 5].

Передача клеточных сигналов ПРЛ происходит че-
рез специфический уникальный трансмембранный 
рецептор (prolactin receptor, PRL-R), структура которо-
го аналогична структуре рецепторов гормона роста [6]. 
Связывание ПРЛ со своим рецептором вызывает фос-
форилирование цитоплазматической тирозинкиназы 
типа Jak-2 (Janus kinase), что, в свою очередь, приводит 
к фосфорилированию домена и белков-переносчиков 
сигнала и активаторов транскрипции (Signal transducer 
and activator of transcription, STAT), после чего STAT-
протеины транслоцируются в ядро клетки и активиру-
ют экспрессию соответствующих генов [6].

Рецепторы к ПРЛ экспрессируются в широком 
спектре тканей (в молочных железах, сердце, легких, 
тимусе, печени, селезенке, поджелудочной железе, 

ПЖ, почках, надпочечниках, матке, яичниках, яичках, 
скелетных мышцах, коже, жировой ткани, а также  
в некоторых отделах центральной нервной системы), 
соответственно, по мере изучения ПРЛ ему приписы-
вают все большее число регулируемых им биологичес
ких эффектов в организме человека, достигающих 
сегодня, по некоторым оценкам, около 300 типов раз-
личных биологических реакций [7–9].

Сегодня установлено, что ПРЛ принимает актив-
ное участие в метаболическом гомеостазе, включая 
контроль массы тела, жировой и углеводный обмен, 
регулирование состояния кожи, волосяных фоллику-
лов, поджелудочной железы (передача сигналов ПРЛ 
необходима для онтогенеза стволовых клеток подже-
лудочной железы для создания функционального ре-
зерва β-клеток), костной системы, иммунитета, реак-
ции надпочечников на стресс, а также обеспечивает 
аутокринную и паракринную обратную связь с лакто-
трофами гипофиза [7–9].

Основные нарушения секреции ПРЛ в клиниче-
ской практике представлены гипо- и гиперпролакти-
немией по отношению к общепринятым референсным 
значениям сывороточного уровня ПРЛ у мужчин –  
в диапазоне 78–400 мМЕ/л (3–20 нг/мл) [4–9].

Рис. 1. Схема регуляции секреции пролактина [4, 5]

Fig. 1. Scheme of prolactin secretion regulation [4, 5]
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Гипопролактинемия характеризуется аномально 
низким уровнем ПРЛ в сыворотке крови, а ее послед-
ствия для организма человека до сих пор изучены не-
достаточно. Она встречается сравнительно редко  
и может возникать у людей с недостаточной активно-
стью гипофиза или гипоталамическими нарушениями 
различного генеза (в результате травмы головы, ин-
сульта, опухолей или воспаления данной анатомиче-
ской области), а также на фоне неадекватно высоких 
доз агонистов дофаминовых рецепторов при лечении 
симптоматической патологической гиперпролактине-
мии. Считается, что у людей с низким уровнем ПРЛ 
могут наблюдаться иммунодефициты, различные ме-
таболические и психоэмоциональные расстройства,  
а также нарушения стрессоустойчивости, поскольку 
ПРЛ, наряду с кортизолом, является, помимо всего про-
чего, еще и гормоном стресса  [4–7]. Существует 

мнение, что гипопролактинемия является отражением 
как повышенного дофаминергического (в меньшей 
степени), так и пониженного (в большей степени) се-
ротонинергического тонуса структур центральной 
нервной системы, в связи с чем некоторые исследова-
тели полагают, что уровень эндогенного ПРЛ может 
быть своеобразным зеркалом нарушений обмена ука-
занных биогенных аминов в головном мозге [10].

Гиперпролактинемия – избыточное содержание ПРЛ 
в сыворотке крови, которое может быть физиологическим 
или патологическим, что подробно описано в соответст-
вующей эндокринологической литературе [4–7]. Синдром 
патологической гиперпролактинемии – симптомоком-
плекс, возникающий на фоне стойкой лабораторной 
гиперпролактинемии, характеризующийся разнообраз-
ными клиническими проявлениями вследствие поли-
функционального характера биологических эффектов 

 Рис. 2. Механизмы влияния пролактина на гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось у мужчин [12–14].  ГнРГ – гонадотропин-рилизинг-гормон; 
ГнТ – гонадотропины; ЛГ – лютеинизирующий гормон; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; 5α-ДГТ – 5α-дигидротестостерон

Fig. 2. Mechanisms of prolactin influence on the hypothalamic-pituitary-gonadal axis in men [12–14]. GnRH – gonadotropin-releasing hormone; GnT – 
gonadotropins; LH – luteinizing hormone; FSH – follicle stimulating hormone; 5α-DHT – 5α-dihydrotestosterone
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ПРЛ в организме и включающий метаболические (ожи-
рение, инсулинорезистентность, остеопороз), психо
эмоциональные, неврологические, иммунные расстрой-
ства, а также характерные андрологические нарушения, 
к которым относятся: снижение или отсутствие либидо 
(у 50–85 % мужчин), бесплодие (у 3–15 % мужчин), 
гинекомастия (у 6–23 % мужчин), галакторея (у 0,5–8 % 
мужчин), дефицит тестостерона (гиперпролактинеми-
ческий гипогонадизм) (у 2–21 % мужчин) [4–10]. Па-
циентов с макропролактиномами могут также беспокоить 
жалобы, связанные с наличием объемного образования 
гипофиза (головная боль, повышение внутричерепного 
давления, сужение полей зрения) [11].

Пролактин, стероидогенез и сперматогенез
Исследования последних десятилетий доказали, 

что ПРЛ является важным регулятором мужской по-
ловой и репродуктивной систем, синергически вза
имодействующим с тестостероном и гонадотропинами 
(лютеинизирующим (ЛГ) и фолликулостимулирующим 
гормонами) и оказывающим, таким образом, регуля-
торное влияние на сперматогенез и тестикулярный 
стероидогенез (рис. 2) [12–14]. 

В норме ПРЛ участвует в процессах фертилизации 
эякулята, обеспечивая энергетические процессы ме-
таболизма и подвижность сперматозоидов за счет сти-
муляции синтеза циклического аденозинмонофосфата 
и улучшения утилизации фруктозы клетками Сертоли. 
Клетками-мишенями для ПРЛ являются также и клет-
ки Лейдига, в которых происходят ключевые этапы 
синтеза тестостерона, критически необходимого для 
поддержания сперматогенеза [14]. Кроме того, в семен-
ных пузырьках ПРЛ выполняет роль ионофора каль-
ция, который инициирует метаболические процессы, 
приводящие к увеличению подвижности сперматозо-
идов после эякуляции [14].

Влияние гипопролактинемии на сперматогенез  
у мужчин изучено недостаточно, но ранние единичные 
работы показали, что частота гипопролактинемии  
у бесплодных мужчин составляла 7,5 %, при этом у дан-
ных пациентов наблюдался высокий процент нарушений 
сперматогенеза (олигозооспермия – 50 %, астенозооспер-
мия – 75 %, гипофункция семенных пузырьков – 67 %, 
гипоандрогения – 67 %) [15]. В более современных ра-
ботах был сделан вывод, что гипопролактинемию сле-
дует рассматривать в качестве такого же значимого 
фактора риска мужского бесплодия, как и гиперпро-
лактинемию [16].

Частота гиперпролактинемии при мужском бес-
плодии составляет от 3 до 15 %, однако некоторые 
авторы указывают на гораздо большую ее распростра-
ненность – до 30 % [17, 18]. В настоящее время патоло-
гическая гиперпролактинемия является хорошо изучен-
ным и четко детерминированным этиологическим 
эндокринным фактором мужского бесплодия: известно 

ее ингибирующее воздействие на гипоталамус, в резуль-
тате которого гипофиз не способен выделять достаточное 
количество гонадотропинов, необходимых для стимуля-
ции стероидогенеза и сперматогенеза в яичках [19]. Кро-
ме того, повышенный уровень ПРЛ снижает активность 
ферментов 5α-редуктаз (1-го и 2-го типов), что ведет  
к редукции конверсии тестостерона в 5α-дигидро-
тестостерон (5α-ДГТ) не только в ПЖ, но и в некоторых 
андрогензависимых тканях, что в ряде случаев служит 
объяснением наличия клинических признаков мужско-
го гипогонадизма, несмотря на нормальные уровни го-
надотропинов и тестостерона в крови [20].

Пролактин и мужской копулятивный цикл
Пролактин наряду с тестостероном является одним 

из ключевых гормональных регуляторов мужского ко-
пулятивного цикла, прежде всего сексуального жела-
ния и возбуждения у мужчин; эти гормоны, в свою 
очередь, активно взаимодействуют с окситоцином  
и α-меланоцитстимулирующим гормоном, также игра-
ющими важную роль в механизмах активации сексуаль-
ного возбуждения [21]. Предполагается, что непосред-
ственное истощение дофамина в дофаминергических 
нейронах гипоталамуса может играть важную роль  
в нарушении мужского копулятивного цикла, особенно 
в снижении либидо [22]. Согласно данным литературы, 
гипопролактинемия достоверно ассоциируется с эрек-
тильной дисфункцией и преждевременной эякуляци-
ей в общей популяции европейских мужчин, а также 
у мужчин с бесплодием [23, 24]. Кроме того, у мужчин 
с нарушениями эрекции и эякуляции низкий уровень 
ПРЛ был идентифицирован как независимый предик-
тор частоты серьезных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий и метаболического синдрома [25, 
26]. Помимо этого, у европейских мужчин была уста-
новлена связь гипопролактинемии с тревожными или 
депрессивными симптомами [27].

Тем не менее наиболее частое клиническое проявле-
ние нарушений секреции ПРЛ – гиперпролактинемия, 
которая оказывает известное негативное влияние на 
мужское либидо посредством различных механизмов. 

Во-первых, установлено, что при данном патоло-
гическом состоянии имеет место нарушение обмена 
дофамина, серотонина и окситоцина в головном моз-
ге, которые являются важными регуляторами секреции 
тестостерона, и, кроме того, нарушается обмен мозго-
вых регуляторных белков класса меланокортинов (ме-
ланоцитстимулирующий гормон (типы α, β, γ), эндор-
фины (типы α, β, γ), мет-энкефалин, липотропин), 
также участвующих в механизмах формирования сек-
суального желания и возбуждения [28].

Во-вторых, как было сказано ранее, при патоло-
гической гиперпролактинемии создаются условия для 
ингибирования избытком ПРЛ секреции тестикуляр-
ного тестостерона вследствие блокады ЛГ гипофиза 
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(формирование гиперпролактинемического гипого-
надизма) [21]. Наконец, свой вклад в сексуальные на-
рушения при гиперпролактинемии вносит блокада 
системы мозговых ферментов 5α-редуктаз с последу
ющим снижением в мозге концентрации более активных 
метаболитов тестостерона – 5α-ДГТ и тетрагидродезок-
сикортикостерона, которые выполняют роль ключевых 
мозговых сексуальных нейростероидов [29].

Пролактин и предстательная железа
В течение последних десятилетий начала накапли-

ваться научная база данных, отражающих роль ПРЛ  
в эндокринологии и патофизиологии ПЖ, поскольку 
ПЖ является гормонально активным органом и в ней 
имеется выраженная экспрессия рецепторов к ПРЛ, 
что делает ее важной мишенью для данного гормона 
[30, 31].

Секреторные эпителиальные клетки ПЖ человека 
обладают уникальным метаболическим механизмом 
синтеза лимонной кислоты (цитратов), входящей  
в состав простатического секрета, который регулиру-
ется не только тестостероном, но и ПРЛ [32]. В част-
ности, показано, что ключевыми регуляторными ми-
тохондриальными ферментами, непосредственно 
связанными с выработкой цитратов в клетках ПЖ, 
являются аспартатаминотрансфераза, пируватдеги-
дрогеназа и цинкзависимая аконитаза, в регуляции 
соответствующих генов которых («метаболических 
генов») синергически участвуют тестостерон и ПРЛ: 
активация генов первых 2 ферментов запускает синтез 
цитратов в ПЖ, а 3-й упомянутый фермент (цинкза-
висимая аконитаза) ингибирует их окисление [32]. 
Также показано, что у человека рецепторы к ПРЛ экс-
прессируются одинаково диффузно и с умеренной 
интенсивностью в цитоплазме нормальных и опухо-
левых клеток ПЖ, однако в неопухолевой ткани их 
экспрессия наблюдается в основном в плазматической 
мембране в апикальной зоне эпителиальных клеток,  
а в клетках опухоли они экспрессируются в большей 
степени во внутриклеточных везикулах [33, 34].

Механизмы регуляторного влияния ПРЛ на ПЖ 
сложны и не до конца понятны, но данные доступной 
литературы показывают, что ПРЛ может оказывать на 
клетки ПЖ как косвенное (опосредованное), так и пря-
мое (непосредственное) воздействие [35]. 

Косвенное влияние ПРЛ на ПЖ в физиологиче-
ских условиях связано с регуляцией им синтеза и се-
креции тестостерона в яичках путем функционально-
го синергизма с ЛГ, что в результате обусловливает 
андрогенную стимуляцию роста, развития и диффе-
ренцировки ПЖ [36, 37]. В частности, в эксперимен-
тальных исследованиях показано, что ПРЛ повышает 
реактивность ткани вентральных долей ПЖ полово
зрелых самцов крыс к действию ЛГ, и под его влияни-
ем существенно повышается масса и способность 

ткани указанных зон ПЖ поглощать радиоактивный 
цинк (65Zn), который является важным индикатором 
происходящих в ПЖ ферментативных процессов, свя-
занных с метаболизмом андрогенов [36, 37].

Прямое (непосредственное) действие ПРЛ на ПЖ 
обусловлено присутствием в ней рецепторов к ПРЛ  
и подтверждено в ранних экспериментальных иссле-
дованиях с гипофизэктомированными и кастрирован-
ными самцами крыс, у которых ПРЛ усиливал стиму-
лирующий эффект экзогенных андрогенов на ПЖ, что 
сопровождалось повышением массы и секреторной 
активности ПЖ с увеличением в ней уровней тесто-
стерона, фруктозы и лимонной кислоты [38–40].

В связи с этим некоторые современные авторы 
выдвинули гипотезу, что андрогендепривационная те-
рапия гормонозависимого рака предстательной железы 
(РПЖ) может приводить к формированию пролактин-
зависимых злокачественных опухолей ПЖ, поэтому  
для предотвращения и/или стабилизации этого гормо-
нального феномена требуется как депривация тесто-
стерона, так и депривация ПРЛ [41, 42].

Также известно, что пролактин активно участвует 
в механизмах внутрипростатической биотрансформа-
ции тестостерона в 5α-ДГТ за счет регуляции актив-
ности фермента 5α-редуктазы, поэтому при гиперпро-
лактинемии у мужчин может происходить ингибирование 
данного пути локального метаболизма андрогенов в ПЖ, 
что приводит к повышению уровня эстрогенов в клет-
ках ПЖ (локальной гиперэстрогенемии), которая ак-
тивирует стромальную пролиферацию в ПЖ, в отличие 
от андрогенов, вызывающих преимущественно проли-
ферацию железистого эпителия ПЖ, поэтому данный 
процесс рассматривается сегодня как важный гормональ-
ный механизм канцерогенеза при РПЖ [43, 44].

Согласно одной из ранних теорий, получивших 
свое подтверждение в современных исследованиях, 
ПРЛ может оказывать влияние на рост и метаболизм 
ПЖ через активацию эффектов гормона роста (сомато-
тропина), мессенджером которых является инсулино-
подобный фактор роста 1, известный своими митоген-
ными эффектами, в том числе и в ПЖ [45]. В частности, 
у мышей, мутированных по гену ПРЛ, после нескольких 
недель суперэкспрессии ПРЛ в ПЖ наблюдались стро-
мальная гиперплазия и очаговая железистая дисплазия 
(включая простатическую интраэпителиальную неопла-
зию), и эти изменения не зависели от уровня андрогенов, 
а в экспериментальной модели гиперпролактинемии, 
вызванной введением антагониста дофамина, ПЖ демон-
стрировала заметное увеличение в объеме [46]. Эти меха-
низмы, не связанные напрямую с влиянием ПРЛ на обмен 
андрогенов в ПЖ, очень важны: несмотря на то что но-
каут рецепторов к ПРЛ в клетках ПЖ зародышевой линии 
мышей не выявил у них ключевой роли передачи сигна-
лов ПРЛ в физиологии ПЖ, несколько исследований  
на моделях грызунов, а также линиях и образцах клеток 
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ПЖ человека подтвердили потенциальный вклад сиг-
нального пути PRL-R/Jak2/STAT5a/b в онкогенез и про-
грессирование РПЖ, хотя результаты исследований яв-
ляются противоречивыми [47, 48].

Так, одни авторы показали, что повышенная кон-
центрация локального (аутокринного/паракринного) 
ПРЛ в ПЖ (но не изменения уровня циркулирующего 
(эндокринного) ПРЛ), ведущая к нарушению сигнали-
зации рецепторов к андрогенам, может рассматривать-
ся как потенциальный механизм усиления передачи 
сигналов ПРЛ через его сигнальную систему STAT5a/b 
при РПЖ у человека, который коррелирует с тяжестью 
заболевания [49]. Экспериментальные исследования 
также показали, что сверхэкспрессия ПРЛ в ПЖ мышей 
приводит к неорганизованному расширению компарт
мента базальных/стволовых клеток, который содержит 
клетки, инициирующие развитие опухоли ПЖ, что 
также позволяет декларировать важную роль локаль-
ного ПРЛ в инициации и прогрессировании РПЖ [50]. 
В связи с этим разработан и тестируется целый ряд 
фармакологических ингибиторов, нацеленных на раз-
личные уровни регуляции метаболического пути PRL-
R/Jak/STAT5a/b и предназначенных для лечения рас-
пространенного РПЖ [51–53]. Кроме того, по мнению 
некоторых исследователей, лечение прогрессирующего 
андрогеннезависимого РПЖ должно обязательно вклю-
чать подавление высоких концентраций ПРЛ в плазме 
крови, что может быть достигнуто с помощью приме-
нения агонистов дофаминовых рецепторов, которое, 
по данным исследователей, привело к снижению сыво-
роточного уровня ПРЛ на 88 % и стабилизации процес-
са в ПЖ у всех мужчин с РПЖ [54].

Однако другие авторы в клиническом исследовании, 
наоборот, показали, что не высокий, а низкий пред
операционный сывороточный уровень ПРЛ был досто-
верным независимым предиктором экстрапростатиче-
ского распространения местного РПЖ [55].

Согласно данным L.C. Costello и R.B. Franklin  (2019), 
РПЖ характеризуется заметным снижением содержания 
цинка в опухолевой ткани по сравнению с высоким уров-
нем цинка в нормальной и гиперплазированной ткани 
ПЖ [56]. Снижение содержания цинка при РПЖ про-
исходит за счет подавления ключевого транспортера 
цинка ZIP1, который в норме предотвращает погло-
щение и накопление цитотоксических уровней цинка, 
поэтому РПЖ рассматривается авторами как ZIP1-
дефицитное злокачественное новообразование ПЖ 
[56]. Авторы теории также полагают, что тестостерон 
и ПРЛ являются основными гормонами, которые си-
нергически регулируют рост, пролиферацию, метабо-
лизм и функциональную активность ацинарных эпи-
телиальных клеток в периферической зоне ПЖ, где 
формируется подавляющее большинство ее злокаче-
ственных новообразований [56]. По их мнению, андро-
гендепривационная терапия распространенного РПЖ 

способна привести к развитию андрогеннезависимого 
РПЖ, который далее прогрессирует уже под влиянием 
ПРЛ. Авторы предложили схему лечения таких форм 
РПЖ комбинацией клиохинола (ионофора цинка 
(5-хлор-7-йодохинолин-8-ол), который используется 
для облегчения транспорта и накопления цинка в зло-
качественных клетках с дефицитом ZIP1 и индуциро-
вания цитотоксических эффектов) и каберголина (аго-
ниста дофамина, который снижает секрецию ПРЛ  
и ослабляет его роль в прогрессировании андроген-
независимого РПЖ). Данная комбинация представляется 
эффективной для стабилизации заболевания, причем 
политика Управления по контролю за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (FDA) разре-
шает применять такой режим лечения [56].

Новейшее клиническое ретроспективное исследо-
вание T. Yang и соавт. (2022), включившее 61 мужчину 
с метастатическим кастрационно-резистентным РПЖ, 
получавшего абиратерона ацетат, со средним сроком 
наблюдения 19,0 мес, показало, что пациенты с более 
низкими исходными уровнями ПРЛ лучше реагирова-
ли на терапию абиратерона ацетатом, чем пациенты  
с более высокими исходными уровнями ПРЛ, о чем сви-
детельствуют снижение уровня простатспецифического 
антигена, показатели выживаемости без прогрессирова-
ния (19,6 мес против 7,9 мес) и общей выживаемости 
(52,8 мес против 19,2 мес) [57]. Кроме того, было пока-
зано, что исходный уровень ПРЛ был независимым 
прогностическим фактором выживаемости без про-
грессирования, а экспрессия рецепторов ПРЛ в ПЖ 
увеличивалась по мере прогрессирования заболевания 
[55]. Этими же авторами обнаружена экспрессия ре-
цепторов к ПРЛ в образцах, полученных при биопсии 
из костных метастазов (но не в нормальной костной 
ткани), а также положительная корреляция уровня 
ПРЛ в сыворотке крови с объемом метастатического 
поражения костей [57].

Таким образом, сигнальная система ПРЛ играет 
важную роль в физиологии и патофизиологии ПЖ, 
поэтому, по мнению ряда исследователей, разработка 
и внедрение в практику фармакологических средств, 
блокирующих сигнальные пути ПРЛ в ПЖ, представ-
ляются новым перспективным направлением совре-
менной фармакотерапии ее заболеваний [58–60].

Заключение
К настоящему времени накоплена внушительная 

научная база, позволяющая утверждать, что ПРЛ яв-
ляется важным полифункциональным гормоном, ко-
торый оказывает существенное регулирующее влияние 
на половую и репродуктивную системы у мужчин,  
а также вовлечен в патогенез воспалительных и опу-
холевых заболеваний ПЖ. Нарушения секреции ПРЛ 
в андрологической практике встречаются нередко, что 
делает данный гормон одной из ключевых диаг- 
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ностических и фармакотерапевтических мишеней при 
обследовании и лечении мужчин с андрологической 
патологией. Основные типы нарушений секреции ПРЛ 
в клинической практике представлены гипо- и гипер-
пролактинемией. И если гипопролактинемия у мужчин 
изучена недостаточно, то гиперпролактинемия явля-
ется классическим примером избыточной секреции 
ПРЛ, оказывая различные негативные эффекты на 
тестикулярный стероидогенез, сперматогенез, либидо, 
эректильную и эякуляторную функции у мужчин. 

Кроме того, гиперпролактинемия достоверно связана 
с воспалительной и опухолевой патологией ПЖ. Соот-
ветственно, знания в области физиологии и патофизио
логии ПРЛ крайне важны для урологов-андрологов  
и врачей смежных специальностей, занимающихся про-
блемами мужского здоровья, поскольку они позволяют 
оптимизировать диагностический поиск причин анд-
рологических нарушений и, соответственно, улучшать 
результаты фармакотерапии и показатели качества жиз-
ни профильных пациентов. 
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Перспективы перорального применения 
фосфомицина при хроническом бактериальном 
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Наиболее частым возбудителем хронического бактериального простатита является Escherichia coli, однако в послед-
ние годы в структуре микробных этиологических агентов доля других как грамотрицательных, так и грамположи-
тельных микроорганизмов растет. Происходит не только рост доли штаммов Escherichia coli, продуцирующих 
β-лактамазы расширенного спектра, что обеспечивает резистентность бактерий к пенициллинам, цефалоспоринам 
различных поколений и азтреонаму, но и штаммов, продуцирующих карбапенемазы. Отмечена тенденция к повы-
шению резистентности классических уропатогенов к фторхинолонам. Привлекательной альтернативой для лечения 
бактериального простатита может стать фосфомицин, что связано с его высокой биодоступностью при пероральном 
приеме и способностью достигать высоких концентраций в тканях предстательной железы.
В настоящем обзоре рассмотрены механизмы действия фосфомицина, особенности его фармакокинетики в пред-
стательной железе, антимикробный спектр и возможности формирования резистентности уропатогенов к этому 
антибиотику. Представлены результаты клинических исследований, посвященных пероральному применению 
фосфомицина при хроническом бактериальном простатите. 

Ключевые слова: фосфомицин, хронический бактериальный простатит, резистентность, предстательная железа, 
антибактериальная терапия
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The most frequent causative agent of chronic bacterial prostatitis is Escherichia coli, however, in recent years, 	
the proportion of other gram-negative and gram-positive microorganisms in the structure of pathogens has been in-
creasing. There is not only an increase in the proportion of extended-spectrum β-lactamases producing Escherichia coli, 
which ensures the resistance of bacteria to penicillins, cephalosporins and aztreonam, but also carbapenemases pro-
ducing strains. The tendency of increasing resistance of uropathogens to fluoroquinolones is noted. An alternative 	
for the treatment of bacterial prostatitis may be fosfomycin, which is due to its high bioavailability when taken orally 
and the ability to reach high concentrations in the prostate.
This review examines the mechanisms of action of fosfomycin, the features of its pharmacokinetics in the prostate gland, 
the antimicrobial spectrum and the mechanisms of resistance to fosfomycin of uropathogens. The results of oral fosfo-
mycin for the treatment of chronic bacterial prostatitis are discussed. 
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Введение 
Общая распространенность в мире инфекций мо-

чевыводящих путей (ИМП) у мужчин составляет  
от 1,5 до 9 % [1]. С точки зрения лечения хронический 
бактериальный простатит (ХБП) является непростым 
вариантом ИМП из-за ограниченного выбора антиби-
отиков и их плохого проникновения в предстательную 
железу [2].  Наиболее частый возбудитель ХБП – 
Escherichia coli (E. coli), однако в последние годы доля 
других микроорганизмов, как грамотрицательных  
(Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp. и пр.), так 
и грамположительных (например, Enterococcus faecalis 
(E. faecalis)), возрастает [3, 4]. Серьезную озабочен-
ность вызывает фактически непрекращающийся рост 
доли штаммов E. coli, продуцирующих β-лактамазы 
расширенного спектра (БЛРС) [2]. БЛРС обеспечива-
ют резистентность бактерий к пенициллинам, цефало-
споринам различных поколений и азтреонаму, что,  
в свою очередь, требует назначения антибиотиков дру-
гих классов, например фторхинолонов. Сегодня послед-
ние рекомендуются в качестве препаратов 1-й линии 
при эмпирическом лечении ХБП, что обусловлено осо-
бенностями их фармакокинетики в ткани предстатель-
ной железы [5, 6]. Согласно международным клини-
ческим рекомендациям при ХБП следует проводить 
курс лечения фторхинолонами продолжительностью 
6–12 нед [7]. 

Однако поиск альтернативы становится все более 
актуальной и насущной задачей в связи с вызывающим 
тревогу ростом резистентности к фторхинолонам. В ис-
следовании 10-летней давности уже было продемонстри-
ровано, что обнаруженная у пациентов с ХБП E. coli 
резистентна к ципрофлоксацину в 11 % случаев, а к нор-
флоксацину – в 20 %. Уровень резистентности уропато-
генов к фторхинолонам, превышающий критический 
порог в 10 %, в сочетании с продукцией БЛРС серьезно 
ограничивает терапевтические возможности.

Комбинация триметоприма с сульфаметоксазолом 
достаточно широко применяется в мире для лечения 
ХБП, хотя очевидно, что их эффективность уступает 
фторхинолонам из-за худшего проникновения в пред-
стательную железу и весьма высокой резистентности 
[8]. Тетрациклины, и в частности доксициклин, стоит 
рассматривать не более чем как лекарственные сред-
ства 2-й линии, поскольку, несмотря на достижение 
достаточных концентраций в предстательной железе, 
высокая резистентность классических уропатогенов 
ограничивает их применение [9]. Макролиды, такие 
как азитромицин или кларитромицин, рекомендованы 
при ХБП, вызванном Chlamydia trachomatis [10].

В условиях ограниченного выбора может встать 
вопрос о применении карбапенемов, являющихся фак-
тически лекарственными средствами последней ин-
станции [11]. Использование карбапенемов должно 
быть максимально ограничено в связи с появлением 

новых энтеробактерий, продуцирующих карбапене-
мазы, и их воздействием на микробиоту кишечника 
[12]. M.A. Trad и соавт. сообщили о парентеральном 
применении эртапенема для амбулаторного лечения 
ХБП. Эртапенем назначался при обнаружении ми-
кробной флоры, продуцирующей БЛРС, резистентной 
к антибиотикам, которые обладают хорошей прони-
кающей способностью в предстательную железу и тра-
диционно применяются при ХБП перорально. Однако 
необходимость обеспечения венозного доступа амбу-
латорным пациентам и ограниченные данные об эф-
фективности сужают терапевтические возможности 
этого класса антибиотиков [13].

Фосфомицин: механизм действия, 
антимикробный спектр и микробная 
резистентность
С учетом приведенных выше обстоятельств при-

влекательной альтернативой для лечения бактериаль-
ного простатита может стать фосфомицин, что связа-
но с его высокой биодоступностью при пероральном 
приеме и способностью достигать высоких концент-
раций в тканях предстательной железы [14, 15].

В настоящее время фосфомицин существует в 3 ле-
карственных формах, 2 из которых предназначены  
для приема внутрь: фосфомицина трометамол (ФТ)  
и фосфомицин кальция, а одна – для внутривенного 
введения в виде динатрия фосфомицина [16]. На фарма-
цевтическом рынке в России доступны ФТ и динатрия 
фосфомицин.

Фосфомицина трометамол представляет собой рас-
творимую соль с лучшей биодоступностью, чем фосфо-
мицин кальция [15]. Монодозная терапия ФТ (3 г) се-
годня используется в качестве одного из вариантов 
лечения 1-й линии острого неосложненного цистита  
у женщин. 

Фосфомицин – бактерицидный антибиотик, дей-
ствие которого реализуется благодаря тому, что фос-
фомицин является структурным аналогом фосфоенол-
пирувата. Фосфомицин препятствует первому цито- 
плазматическому этапу биосинтеза клеточной стенки 
бактерий – образованию предшественника пептидо-
гликана – уридиндифосфат-N-ацетилмурамовой кис-
лоты. Это происходит вследствие связывания актив-
ного центра фермента N-ацетил-глюкозамино- 
3-o-энолпирувил-трансферазы. Для проникновения 
фосфомицина внутрь бактериальной клетки сущест-
вуют 2 параллельно функционирующих пути погло-
щения: транспортная система  L-α-глицерофосфата  
и транспортная система гексозо-6-фосфата [17].

Активность фосфомицина  in vitro  оценивалась  
в отношении широкого спектра как грамположитель-
ных, так и грамотрицательных микроорганизмов.  Так, 
в частности, фосфомицин обладает активностью в от-
ношении E. coli, Klebsiella spp. и Enterobacter spp., Proteus 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trad+MA&cauthor_id=27239695
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mirabilis, Shigella spp., Serratia spp., Citrobacter spp. 
[16]. Отсутствие перекрестной резистентности предо-
пределяет активность фосфомицина в отношении эн-
теробактерий с множественной лекарственной устой-
чивостью, энтеробактерий, продуцирующих БЛРС/
карбапенемазу, а также бактерий, устойчивых к фтор-
хинолонам и котримоксазолу [16, 18].

В систематическом обзоре, посвященном изучению 
чувствительности к фосфомицину БЛРС-продуциру
ющих штаммов E. coli и Klebsiella pneumoniae, уровень 
восприимчивости составил 95 и 83,8 % соответственно 
[19]. J.A. Karlowsky и соавт. сообщили о мощной анти-
микробной активности фосфомицина in vitro в отноше-
нии штаммов E. coli, обладающих множественной  
лекарственной устойчивостью, в том числе продуци-
рующих БЛРС [20]. 

По мнению K. Bouiller и соавт. [1], ФТ может быть 
разумной альтернативой карбапенемам у мужчин c ИМП, 
вызванной штаммами энтеробактерий, продуциру
ющих БЛРС, поскольку к фосфомицину сохраняют 
чувствительность подавляющее большинство таких 
штаммов. Так, по данным M.L. Mezzatesta и соавт. [21], 
фосфомицин ингибировал все БЛРС-продуцирующие 
штаммы E. coli, а R.D. Sahni и соавт. указывают, что 
81 % изолятов E. coli, продуцирующих БЛРС, были 
чувствительны к фосфомицину [22].

Для подавления роста Klebsiella spp. и Serratia spp. 
требуются более высокие минимальные ингибирующие 
концентрации (МИК), чем для E. coli [14]. I.  López-
Montesinos и соавт. приводят данные о том, что чувст-
вительность Klebsiella spp. к фосфомицину ниже чувст-
вительности E. coli [16], однако в некоторых исследо- 
ваниях показатель чувствительности Klebsiella spp. к фос-
фомицину составляет 95,2 % [23]. По данным H.Y. Liu 
и соавт., фосфомицин активен только в отношении 
57,6 % БЛРС-продуцирующих штаммов Klebsiella spp. 
[24]. M.L. Mezzatesta и соавт. сообщают о чувствитель-
ности 82 % изолятов Klebsiella pneumoniae, продуциру-
ющих карбапенемазу [21].

Фосфомицин сохраняет превосходную активность 
in vitro как против  E. faecalis  (97,7 %), так и против  
E. faecium (100 %) [25].  K.Z. Vardakas и соавт. сообща-
ют о чувствительности E. faecalis к фосфомицину, со-
ставляющей 96,8 % [19].

Механизм действия и структура фосфомицина 
уникальны, однако сегодня установлено несколько 
механизмов, обеспечивающих устойчивость бактерий 
к этому антибиотику [26]. Резистентность может быть 
достигнута вследствие мутации фермента N-ацетил-
глюкозамино-3-o-енолпирувил-трансферазы, с актив-
ным центром которого, как указывалось выше, связы-
вается фосфомицин. Такой механизм реализуется, 
например у Chlamydia spp. [27]. Существует и другой 
вариант формирования устойчивости, когда происхо-
дит рециркуляция пептидогликана в бактериальной 

клетке, а не его синтез de novo из уридиндифосфат-N-
ацетилмурамовой кислоты, блокируемый фосфоми-
цином [28]. Приобретенная резистентность может 
возникнуть при мутации в системах поглощения, ко-
торые фосфомицин использует для проникновения 
внутрь бактериальной клетки. Так, у E. coli за погло-
щение фосфомицина отвечают glpT и ghpT. Мутации 
в этих генах приводят к потере функции транспортеров 
(транспортной системы глицерин-3-фосфата и транспорт-
ной системы захвата гексозофосфата) и, соответственно, 
к развитию резистентности к фосфомицину [29].

Обоснование перорального применения 
фосфомицина при хроническом 
бактериальном простатите
При пероральном приеме ФТ быстро всасывается  

в кишечнике, откуда попадает в системный кровоток уже 
в виде свободной кислоты. Далее фосфомицин распре-
деляется по всему организму в различных тканях и био-
логических жидкостях, включая почки, мочевой пузырь, 
предстательную железу, легкие, спинномозговую жид-
кость, кости, абсцессную жидкость и сердечные кла-
паны [30, 31].

Общеизвестно, что из-за плохого проникновения 
антибиотиков в паренхиму предстательной железы  
и вырабатываемый ею секрет антимикробная терапия 
ХБП представляет определенные трудности.  K. Chara-
labopoulos и соавт. [32] указывают, что проникновение 
лекарственного средства через капиллярный эндотелий 
и эпителий предстательной железы усиливается за счет 
высокого градиента концентрации, высокой раствори-
мости в липидах, низкой степени ионизации, низкого 
связывания с белками и небольшого размера молекулы. 
Капилляры микроциркуляторного русла предстательной 
железы не имеют традиционных фенестр между эндоте-
лиальными клетками, через которые в других органах 
и тканях проходят вещества с молекулярной массой 
менее 1000 [9], что еще больше затрудняет транспорт 
антибиотиков внутрь органа.

Способность фосфомицина проникать и достигать 
терапевтических концентраций в паренхиме и секрете 
предстательной железы, вероятно, обусловлена его ​​
фармакологическими свойствами: небольшой размер 
молекулы и низкое связывание с белками [9, 30]. Кро-
ме того, высокая растворимость фосфомицина в ли-
пидах способствует проникновению в богатую липи-
дами паренхиму предстательной железы [33].

В экспериментальном исследовании L. Fan и соавт. 
проведена оценка эффективности применения ФТ на 
модели крыс с бактериальным простатитом, индуци-
рованным E. coli. Было установлено, что проникнове-
ние фосфомицина в воспаленную ткань предстательной 
железы значительно выше, нежели в паренхиму здоро-
вого органа. Микробиологическое и гистологическое 
исследования образцов предстательной железы через 
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3, 7 и 14 дней после введения ФТ продемонстрировали 
снижение бактериального роста и уменьшение воспа-
лительной реакции по сравнению с контрольной груп-
пой животных с бактериальным простатитом, не по-
лучавших антибиотик [34]. 

В другом экспериментальном исследовании изуча-
лось влияние ФТ на экспрессию фактора некроза опухо-
ли α, интерлейкинов 6 и 8 в ткани предстательной железы 
крыс с ХБП. В случайным образом сформированных 
группах самцам крыс вводили в течение 7 или 14 дней 
низкие или высокие дозы ФТ. Было продемонстриро-
вано, что уровни экспрессии фактора некроза опухоли α, 
интерлейкинов 6 и 8 при ХБП были значительно выше, 
чем в контрольной группе, а ФТ ингибирует экспрес-
сию обозначенных цитокинов в паренхиме предста-
тельной железы, подавляет воспалительную реакцию, 
способствует восстановлению поврежденных структур 
предстательной железы [35].

Следует отметить, что, по данным Европейского 
комитета по тестированию чувствительности к проти-
вомикробным препаратам (EUCAST), эпидемиологи-
ческие пороговые значения фосфомицина для наиболее 
распространенных уропатогенов варьируют от 4 мг/л 
для  E. coli  до 8 мг/л для  Proteus mirabilis  и 32 мг/л 
для  Staphylococcus aureus [36, 37]. Именно поэтому  
существует мнение о нецелесообразности введения фос-
фомицина, если его МИК >4 мг/л, поскольку это сопря-
жено с риском недостижения эффективных внутрипро-
статических концентраций [1].

N.J. Rhodes и соавт. [38] изучали концентрации 
фосфомицина в периферической и переходной зонах 
предстательной железы у 26 пациентов, перенесших 
трансуретральную резекцию предстательной железы 
(ТУРП), после однократного перорального приема 3 г 
ФТ в качестве средства периоперационной профилак-
тики. Концентрация фосфомицина в переходной зоне 
превышала 4 мг/л у 90 % пациентов с 1-го по 9-й часы 
с момента перорального приема. Концентрация анти-
биотика в периферической зоне была намного ниже  
и превышала 4 мг/л лишь у 70 % пациентов в интервале 
между 1-м и 4-м часами с момента приема лекарственно-
го средства. Аналогичное исследование проведено  
B.J. Gardiner и соавт. [15]: концентрации фосфомицина  
в сыворотке крови, моче, в переходной и периферической 
зонах предстательной железы оценивали у мужчин, пе-
ренесших ТУРП по поводу доброкачественной гиперпла-
зии предстательной железы, после однократного пер
орального приема 3 г ФТ в течение 17 ч после операции. 
Средняя концентрация фосфомицина в переходной зоне 
составила 8,30 ± 6,63 мкг/г (средний временной интервал 
после введения дозы – 598 ± 152 мин). Средняя концен-
трация в периферической зоне оказалась меньше и со-
ставила 4,42 ± 4,10 мкг/г (средний временной интервал 
после введения дозы – 608 ± 155 мин). При этом средняя 
концентрация фосфомицина в предстательной железе 

составила 6,50 ± 4,93  мкг/г, и у 70 % пациентов средние 
концентрации фосфомицина в предстательной желе-
зе превысили пороговое значение в 4 мкг/г во время 
измерения, что указывает на то, что они достигли кон-
центрации выше МИК90 (≥4  мг/л) для E. coli. Только 
у 1 пациента средняя концентрация фосфомицина  
в предстательной железе была <1 мкг/г.

Современный опыт перорального 
применения фосфомицина при хроническом 
бактериальном простатите
 В последние годы наблюдается интерес специ

алистов к изучению эффективности фосфомицина  
в лечении ХБП. Дело в том, что кальцификации в пред-
стательной железе, образование биопленок предопре-
деляют неэффективность медикаментозной терапии, 
становятся причиной очередных рецидивов, сохране-
ния симптоматики. В связи с этим возникает необхо-
димость в продолжительных курсах антибиотикотера-
пии, что приводит к селекции резистентных штаммов 
[2]. Большинство публикаций, посвященных приме-
нению фосфомицина при ХБП, к сожалению, пред-
ставляют собой описания клинических случаев.

Так, E. Denes сообщает о 67-летнем мужчине с повто-
ряющимися на протяжении 3 лет рецидивами ХБП,  
вызванного E. coli. Пациенту был назначен ФТ в дозе 3 г 
ежедневно в течение недели, а затем 3 г каждые 48 ч  
в течение 3 мес. Достигнуто клиническое и микробиоло-
гическое выздоровление, на протяжении последующих  
6 мес наблюдения рецидивы не повторялись [39].

F. Almeida и соавт.  описали случай ХБП, вызван-
ного БЛРС-продуцирующим штаммом E. coli, у 51-лет-
него мужчины. В связи с часто повторяющимися ре-
цидивами неоднократно проводилась терапия 
фторхинолонами, цефалоспоринами, триметопримом 
с сульфаметоксазолом, назначались длительные курсы 
эртапенема. С целью ликвидации очагов персистенции 
инфекции в простатических кальцификациях выполне-
на ТУРП, что не остановило инфекционно-воспалитель-
ный процесс и рецидивы повторялись. В итоге пациенту 
была назначена длительная терапия ФТ: 3 г ежедневно  
в течение 10 дней, затем 3 г каждые 48 ч в течение 3 мес, 
далее 3 г еженедельно – 9 мес. В течение последующих  
9 мес наблюдения без применения ФТ или других анти-
биотиков рецидивов ХБП не возникло [40].

Аналогичный случай описан M.L. Grayson и соавт.: 
73-летний мужчина, страдающий сахарным диабетом, 
около 10 нед назад перенес биопсию предстательной 
железы; в анамнезе присутствовали рецидивирующие 
ИМП, вскоре после биопсии появились лихорадка  
и дизурия. В моче выявлен рост БЛРС-продуциру
ющего штамма E. coli, устойчивого к ципрофлоксацину, 
но чувствительного к меропенему, эртапенему и фос-
фомицину. Пациенту проводилась терапия меропене-
мом по 1 г внутривенно каждые 8 ​​ч в течение 2 нед, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5831921/#B10
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затем (амбулаторно) эртапенемом по 1 г ежедневно  
в течение 4 нед. Через 2 нед после завершения этого 
6-недельного курса у пациента вновь произошел ре-
цидив, а в моче была вновь обнаружена E. coli c тем же 
профилем чувствительности к антибиотикам. В усло-
виях стационара возобновлена терапия меропенемом 
по 1 г каждые 8 ​​ч, и через 2 нед терапии пациент был 
переведен на пероральный прием ФТ в дозе 3 г 1 раз  
в сутки.  В итоге пациент прошел 16-недельный курс 
перорального приема ФТ, после чего наступило кли-
ническое и микробиологическое выздоровление с от-
сутствием рецидивов в течение последующих 6 мес 
наблюдения [41]. 

Этим же коллективом авторов представлено еще 
одно клиническое наблюдение: 80-летний мужчина  
с ИМП, вызванной мультирезистентной E. coli, про-
дуцирующей БЛРС, устойчивой к ципрофлоксацину, 
но чувствительной к фосфомицину. В прошлом имели 
место эпизоды ИМП на фоне стриктуры уретры. Был 
назначен ФТ по 3 г каждые 72 ч в течение 2 нед. Через 
5 дней после прекращения терапии вновь появились 
дизурия и неприятный запах мочи, а в посеве мочи 
вновь обнаружена та же инфекция. После исключения 
абсцесса предстательной железы возобновлен пер
оральный прием ФТ в дозе 3 г 1 раз в день ежеднев-
но. Пациент успешно завершил 12-недельную терапию 
фосфомицином, клинических или микробиологиче-
ских признаков рецидива в течение 6 мес наблюдения 
не отмечено [41].

Наряду с научными публикациями, посвященными 
описанию отдельных клинических случаев, поиск  
в PubMed, Web of Science, Google Scholar позволил 
найти несколько клинических исследований, сумми-
рующих результаты применения ФТ в небольших груп-
пах пациентов с ХБП.

Так, I. Los-Arcos и соавт. [42] сообщили о 15 трудно 
поддающихся лечению случаях ХБП (неудачи медика-
ментозной терапии в прошлом, резистентность к ципро-
флоксацину и котримоксазолу), из которых 14 были  
вызваны E. coli (4 изолята продуцировали БЛРС), а 1 слу- 
чай – Klebsiella oxytoca.  Пациенты получали ФТ в дозе  
3 г каждые 48–72 ч в течение 6 нед. Микробиологическое 
выздоровление было достигнуто в 8 из 15 случаев, тогда 
как клиническое выздоровление – в 7 из 15 случаев. По-
следующее наблюдение, продолжавшееся в среднем  
в течение 29 мес, продемонстрировало, что терапия фос-
фомицином оказалась неэффективной в 7 случаях. При-
мечательно, что рецидив ХБП наблюдался у 4 из 6 паци-
ентов, имеющих кальцинаты в предстательной железе 
[42]. На необходимость более длительной терапии ХБП 
с применением ФТ при наличии кальциноза указывают 
I. Karaiskos и соавт. Специалисты приводят результаты 
проспективного обсервационного исследования эф-
фективности ФТ при ХБП. Сорок четыре пациента 
ежедневно в течение недели получали 3 г ФТ, а затем 

3 г каждые 48 ч в течение 6–12 нед лечения. У 29 (66 %) 
пациентов ХБП был вызван E. coli, у 6 – Klebsiella spp., 
у 6 – E. faecalis. Большинство штаммов (59 %) облада-
ли мультирезистентностью, 23 % штаммов продуци-
ровали БЛРС, 75 % были резистентны к фторхиноло-
нам, но все были чувствительны к фосфомицину.  
У 25 пациентов лечение проводилось в течение 6 нед, 
тогда как у остальных 19 пациентов в связи с наличи-
ем кальцинатов в ткани предстательной железы тера-
пия была продлена до 12 нед.  Микробиологическое 
выздоровление было достигнуто в 86 % случаев после 
завершения курса лечения, и в 77 % случаев – через  
6 мес наблюдения. Клиническое излечение после за-
вершения курса ФТ имело место у 84 % пациентов  
и у 80 % – спустя 6 мес [43].

K. Bouiller и соавт. описали 4 эпизода острой ИМП 
и 17 эпизодов ХБП. В 16 из 21 случая энтеробактерии 
были продуцентами БЛРС, во всех случаях имела место 
резистентность к фторхинолонам и триметоприму/
сульфаметоксазолу.  При ХБП был назначен ФТ каждые 
24–48 ч, средняя продолжительность курса составила 
5,5 нед. Клиническое и микробиологическое выздоров-
ление наступило в 16 из 17 случаев, что, по мнению 
авторов, позволяет обсуждать применение ФТ в качес
тве альтернативы карбапенемам [1].

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
данные свидетельствуют о том, назначение ФТ при 
ХБП, вызванном мультирезистентными штаммами  
E. coli, приводит к клиническому выздоровлению  
у 50–77 % пациентов [42, 43], а эрадикация инфекции 
происходит более чем у половины мужчин [43].  По-
скольку стандартизованные режимы дозирования ФТ 
для лечения ХБП сегодня отсутствуют, в разных ис-
следованиях ФТ назначался в по-разному: от 3 г ка-
ждые 24 ч до 3 г каждые 72 ч [33, 41–43].  Увеличение 
суточной дозы до >3 г (например, 3 г × 2 раза в сутки) 
не рекомендовано из-за побочных эффектов со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта [21, 31, 41]. По мне-
нию G.G. Zhanel и соавт. [30], суммарно накопленный 
опыт позволяет полагать, что назначение ФТ в режиме 
3 г каждые 24 ч в течение 1-й недели лечения с после-
дующим переходом на 3 г каждые 48 ч является ком-
промиссом эффективности и безопасности. Вопрос  
об оптимальной длительности терапии остается откры-
тым.  Сегодня есть опыт лечения ХБП пероральным ФТ  
в течение 6–16 нед, а большинство случаев клиниче-
ского выздоровления зарегистрировано после 6–7 нед 
терапии.

Побочные эффекты при длительном 
применении фосфомицина трометамола
В целом ФТ является хорошо переносимым пре-

паратом с побочными эффектами, чаще всего связан-
ными с желудочно-кишечным трактом. Как правило, 
речь идет о самокупирующейся диарее, о которой 
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сообщается либо при превышении суточной дозы (>3 г), 
либо при длительном лечении [14].  Так, I. Los-Arcos  
и соавт. сообщают об отсутствии побочных эффектов 
у пациентов с ХБП, получавших ФТ в течение 6 нед [42], 
I. Karaiskos и соавт. указывают на возникновение диареи 
у 18 % мужчин, получавших ФТ в течение 6–12 нед [43], 
а K. Bouiller и соавт. отметили побочные эффекты со 
стороны желудочно-кишечного тракта у 6 из 21 паци-
ента, получавших ФТ каждые 24–48 ч в среднем  
в течение  5,5 нед [1].

Заключение
Несмотря на то обстоятельство, что фосфомицин – 

старый антибиотик, открытый в 1969 г. [44], а его пер
оральное применение начато в 70-х годах прошлого 
столетия, устойчивые к этому антибиотику штаммы  
E. coli встречаются достаточно редко, что указывает на 
медленные темпы адаптации бактерий к этой молеку-
ле. Возможно, это связано с тем, что применение фос-
фомицина никогда не было столь распространенным 
и масштабным, как использование других антибиоти-
ков, например β-лактамов или фторхинолонов. Одна-
ко в исследовании A. Sorlozano и соавт. [45] установлено 
значительное повышение устойчивости уропатогенов  
к фосфомицину за 7-летний период наблюдения (с 2006 
по 2012 г.), хотя в целом показатели чувствительности 
E. coli к фосфомицину составляли 95,3–100 %.

Большинство пациентов с ХБП, включенных в опи-
санные выше исследования, получали пероральный ФТ 
в качестве альтернативной схемы антибактериальной 
терапии без стандартизированной продолжительности 
и дозировки. Как правило, терапия ФТ назначалась 
пациентам с ХБП, вызванным мультирезистентной 
микробной флорой, часто БЛРС-продуцирующими 
штаммами. Несмотря на это, в большинстве случаев 
было достигнуто микробиологическое и клиническое 
выздоровление. Примечательно, что показатели мик
робной эрадикации, клинического выздоровления  
и частоты рецидивов после проведенной терапии ФТ 
мало отличались от показателей эффективности тра-
диционной терапии фторхинолонами. Рецидивы ин-
фекции чаще всего возникали у пациентов с ХБП, 
осложненным наличием кальцинатов в предстательной 
железе. Пероральный прием фосфомицина не вызывал 
побочных эффектов, за исключением самокупиру
ющейся диареи.

Таким образом, применение ФТ для лечения ХБП 
является перспективным направлением терапии.  
Необходимы дальнейшие рандомизированные контр-
олируемые исследования, которые могут стать опре-
деляющими для рассмотрения целесообразности ис-
пользования ФТ в качестве антибиотика 1-й линии 
терапии у пациентов с ХБП при наличии определен-
ных клинических показаний.  
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Связь ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа  
и мужской фертильности: обзор литературы

Н.П. Наумов1, П.А. Щеплев2, В.В. Ипатенков2, Я.А. Столетов1, А.В. Конышев1, Д.С. Базунов1

1ГБУЗ МО «Орехово-Зуевская областная больница»; Россия, 142611 Орехово-Зуево, ул. Барышникова, 13; 
2Профессиональная ассоциация андрологов России; Россия, 119435 Москва, ул. Малая Пироговская, 1а
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Цель данного обзора литературы – оценить роль ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа в терапии не только 
эректильной дисфункции, но и мужского бесплодия. 
Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа оказывают положительное влияние на секреторную функцию клеток 
Лейдига и Сертоли, биохимическую среду в семявыносящих протоках, сократительную способность белочной 
оболочки яичка и секреторную функцию предстательной железы. В нескольких исследованиях продемонстрирован 
положительный эффект от приема силденафила в отношении количественной и качественной подвижности 
сперматозоидов. Кроме того, некоторые исследования показывают, что ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа 
положительно воздействуют на способность сперматозоидов подвергаться капацитации.  
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Введение
Эректильная дисфункция наблюдается с различной 

частотой у мужчин и может быть связана с тенденцией 
к позднему отцовству, наличием дополнительных за-
болеваний, которые отрицательно влияют на сексу-
альную функцию (например, гиперхолестеринемии, 
сахарного диабета, метаболического синдрома и др.).  

Доказано, что ингибиторы фосфодиэстеразы 
(ФДЭ) 5-го типа служат основным средством лечения 
эректильной дисфункции. Как с научной, так и с пра-
ктической точек зрения представляется важным вы-
яснить, могут ли ингибиторы ФДЭ-5 при монотерапии 
оказывать положительный эффект не только в отно-
шении эректильной дисфункции, но и в отношении 
мужского бесплодия. 

При этом первый вопрос, имеющий большое кли-
ническое значение, заключается в том, не вредна ли 
для репродуктивной системы терапия ингибиторами 
ФДЭ-5 у бесплодных мужчин с эректильной дисфунк-
цией. И второй вопрос состоит в том, может ли терапия 
ингибиторами ФДЭ-5 у мужчин с эректильной дис-
функцией или без нее служить дополнительным сред-
ством для улучшения параметров эякулята.

Основной целью данного обзора литературы яви-
лось получение ответов на вышеуказанные вопросы.

Локализация фосфодиэстераз  
в мужских половых органах
Фосфодиэстеразы были обнаружены в гладкомы-

шечных и миофибробластных клетках семенных ка-
нальцев, а также придатков яичка и эфферентных 
протоков быка и крысы [1–5]. Эти клетки могут со-
кращаться, тем самым ускоряя созревание спермато-
зоидов за счет транспортировки неподвижных спер-
матозоидов яичка к хвостовой части придатка яичка.  
Однако отсутствует описание того, как гены ФДЭ 
распределяются в придатке яичка и яичке. Исследова-
ния экспрессии ФДЭ в яичках в основном связаны  
с изучением ФДЭ-1C, -4A, -4C, -7B и -8A, которые ги-
дролизуют циклический аденозинмонофосфат (цАМФ), 
в то время как ФДЭ-3 играет важную роль в сократитель-
ной способности придатка яичка [6].  Как минимум  
4 гена, кодирующие различные изоформы ФДЭ, были 
обнаружены в тестикулярных соматических и зароды-
шевых клетках [7]. Экспериментальные данные пока-
зывают, что ФДЭ-1 и ФДЭ-2 в основном экспресси-
руются в зародышевых клетках, тогда как ФДЭ-3  
и ФДЭ-4 присутствуют в клетках Сертоли [8, 9].  
Три мРНК ФДЭ-3 были обнаружены в клетках Серто-
ли крыс. Также было продемонстрировано, что ФДЭ 
клеток Сертоли может быть ферментом, специфичным 
для семенников, поскольку его циклическая ДНК ги-
бридизуется только с мРНК в клетках Сертоли и яич-
ках  [7, 8].  Кроме того, в семенниках человека были 
обнаружены транскрипты ФДЭ-10A.

Фосфодиэстераза типа 10A также присутствует  
в сперматозоидах и семенниках человека и крысы 
[10–13]. Хотя точная функция ФДЭ-10A в спермато-
генезе остается неясной, исследования на грызунах 
показывают, что она не влияет на способность спер-
матозоидов к оплодотворению [12]. Однако роль ФДЭ-11 
в регуляции сперматогенеза имеет решающее клини-
ческое значение [14, 15]. 

Потенциально новые показания  
к применению ингибиторов фосфодиэстеразы 
5-го типа
В последние десятилетия показания к применению 

ингибиторов ФДЭ-5 расширились. Их действие изучалось 
при патологиях полового члена, не связанных с патофи-
зиологией в сексуальной медицине. Кроме того, ингиби-
торы ФДЭ-5 использовались для лечения невропатий или 
приапизма с хорошими результатами [16–19]. 

Несмотря на то что ряд методов вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ), таких как интрацито-
плазматические инъекции сперматозоида (intracytoplasmic 
sperm injection, ICSI), экстракорпоральное оплодотворение 
(ЭКО) и внутриматочная инсеминация, широко доступ-
ны, значительная часть мужчин по-прежнему не имеет 
детей. Для бесплодных мужчин с гипогонадизмом не про-
водились плацебо-контролируемые исследования с целью 
подтверждения эффективности препарата. В настоящее 
время клинические рекомендации строго ограничивают 
медикаментозное лечение пациентов с гипогонадотроп-
ным гипогонадизмом.

Доказано, что некоторые ингибиторы ФДЭ-5 (на-
пример, силденафил) могут играть положительную 
роль при мужском бесплодии, поскольку они эффек-
тивны в поддержании очагового сперматогенеза в яич-
ках у мужчин с необструктивной азооспермией и улуч-
шении качества эякулята. 

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа  
и показатели эякулята
Испытания in vivo. В большинстве исследований, 

оценивающих влияние ингибиторов ФДЭ-5 на пара-
метры эякулята, использовались неселективные ин-
гибиторы ФДЭ-5. В связи с продемонстрированным 
положительным влиянием ингибиторов ФДЭ-5  
на подвижность сперматозоидов было сделано пред-
положение о наличии корреляции между внутрикле-
точными уровнями цАМФ/гуанозинмонофосфата  
и подвижностью сперматозоидов [20, 21]. 

Неселективные ингибиторы ФДЭ, такие как кофеин, 
теофиллин и пентоксифиллин [22, 23], улучшают подвиж-
ность сперматозоидов, что было  показано в нескольких 
исследованиях, проведенных в 1970-х годах [24–27].  Пен-
токсифиллин также широко используется в программах 
ВРТ [22, 28–35]. Пентоксифиллин увеличивает подвиж-
ность сперматозоидов у пациентов с астенозооспермией 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/iju.15046#iju15046-bib-0026
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in vitro, однако неясно, приводит ли его пероральный 
прием  к улучшению способности сперматозоидов к опло-
дотворению [32]. Другим полезным эффектом пентокси-
филлина является снижение уровней активных форм 
кислорода, которые, как известно, отрицательно влияют 
на фрагментацию ДНК сперматозоидов [36, 37]. 

В двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании с участием 20 здоровых мужчин, рандомизи-
рованно выбранных для получения однократной дозы 
силденафила (50 мг), было выявлено значительное уве-
личение числа быстроподвижных сперматозоидов.

Авторы открытого пилотного исследования, в ко-
тором оценивалось действие силденафила, принима-
емого в дозе 50 мг перорально, на сексуально здоровых 
мужчин, участвующих в программе внутриматочной 
искусственной инсеминации [38], пришли к выводу, 
что силденафил не влияет на подвижность спермато-
зоидов, концентрацию или общее количество эякули-
рованных сперматозоидов. Однако было обнаружено, 
что силденафил помогает уменьшить беспокойство 
мужчин, вызванное их участием в программах ВРТ, что 
соответствует результатам предыдущего исследования, 
проведенного теми же исследователями [39]. 

В другом исследовании было отмечено, что при-
менение силденафила может быть полезным в случаях 
верифицированной эректильной дисфункции во вре-
мя циклов ВРТ [40]. Результаты исследования показа-
ли, что когда для ВРТ требуются многочисленные 
образцы спермы, прием силденафила снижает психо-
логическое напряжение при сборе спермы.

Влияние силденафила на качество спермы было 
тщательно исследовано в лаборатории [41]. Продемон-
стрировано, что силденафил усиливает секрецию пред-
стательной железы, что приводит к значительному 
увеличению подвижности сперматозоидов после при-
ема силденафила. Известно, что инфекции предста-
тельной железы могут негативно влиять на секреторную 
функцию добавочных половых желез. Несмотря на то 
что семенная плазма включает биохимические компо-
ненты, необходимые для оплодотворения, секреция 
предстательной железы помогает создать биохимичес
кую среду, которая способствует подвижности и транс
порту сперматозоидов [42]. Исследования в лаборато-
рии [41] показали, что силденафил повышает функцию 
секреции предстательной железы, подвижность спер-
матозоидов и общее количество сперматозоидов.

В двойном слепом рандомизированном исследовании 
изучалось влияние однократной дозы силденафила  
(50 мг) на образцы спермы, полученные через 1–2 ч после 
медикаментозного лечения у 18 молодых мужчин с бес-
плодием [43]. Значительное увеличение прогрессивной 
подвижности сперматозоидов наблюдалось после лечения 
силденафилом по сравнению с исходным уровнем, что 
объясняется мгновенным влиянием препарата на ми-
тохондрии сперматозоидов.

Испытания in vitro. При исследовании сперматозо-
идов, полученных у фертильных и бесплодных мужчин, 
не было обнаружено значительного влияния различ-
ных доз силденафила на выживаемость и показатели 
подвижности сперматозоидов [44].

Наличие ФДЭ-5 в сперматозоидах человека и спо-
собность силденафила улучшать функции спермато-
зоидов оценивались в другом исследовании [45]. Было 
показано, что силденафил усиливает подвижность 
сперматозоидов в яичках за счет повышения внутри-
клеточного уровня цАМФ.  Кроме того, предполага-
лось, что силденафил ингибирует дополнительные 
ФДЭ, отличные от ФДЭ-5. В другом исследовании, по-
священном оценке влияния силденафила на подвижность 
сперматозоидов [46], сперматозоиды обрабатывали этим 
фармацевтическим агентом в разном диапазоне концен-
траций. Существенное улучшение показателей подвиж-
ности сперматозоидов наблюдалось через 4 ч после 
воздействия силденафила в дозе 0,4 нмоль/л, но пока-
затели значительно снижались при гораздо более высо-
ких дозах – 40 нмоль/л. При дозированном ингибирова-
нии ФДЭ-5 отмечалось стимулирующее влияние  
на подвижность сперматозоидов [46]. Напротив, широкое 
ингибирование ФДЭ-5, по-видимому, связано со сниже-
нием подвижности сперматозоидов.

Исходя из вышесказанного, силденафил, вероятно, 
оказывает дозозависимое влияние на подвижность спер-
матозоидов. Низкие дозы ингибиторов ФДЭ-5, по-ви-
димому, обладают стимулирующим действием, но высо-
кие дозы могут иметь противоположный эффект.

Влияние ингибиторов фосфодиэстеразы  
5-го типа на капацитацию и акросомную 
реакцию
В некоторых исследованиях было показано, что 

силденафил усиливает капацитацию отмытых сперма-
тозоидов в различных концентрациях [45]. В новом 
исследовании, оценивающем действие силденафила 
на акросомальный ответ при различных концентраци-
ях препарата в диапазоне от 0 до 40 нмоль/л, было 
продемонстрировано, что силденафил влияет на акро-
сомальный ответ, увеличивая долю акросомно-реаги-
рующих сперматозоидов примерно на 50 % по сравне-
нию с образцами контрольной группы [46]. 

В другом исследовании изучали влияние силдена-
фила на акросомальный ответ и подвижность сперма-
тозоидов, обработанных силденафилом [47]. Cилде-
нафил значительно увеличивал долю сперматозоидов, 
у которых наблюдались акросомальные реакции после 
капацитации.  Поскольку действие силденафила на 
индукцию акросомальных реакций прекапацитиро-
ванных сперматозоидов является спорным, можно 
рекомендовать применение силденафила in vitro  
с осторожностью в качестве индуктора подвижности 
сперматозоидов в программах ВРТ. 
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Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа  
и лечение мужского бесплодия
Если проанализировать клинические рекоменда-

ции в отношении мужского бесплодия [48], становит-
ся очевидным, что для бесплодных мужчин, у которых 
нет гипогонадотропного гипогонадизма, нет строгих 
клинических рекомендаций. Недавно Европейская 
ассоциация урологов добавила в клинические реко-
мендации такие препараты, как кломифен, тамокси-
фен и антиоксиданты, в качестве фармацевтических 
агентов для лечения мужского бесплодия.

С учетом сложившейся ситуации необходимо про-
вести ряд слепых рандомизированных контролируемых 
исследований для оценки роли силденафила в качест-
ве вспомогательного средства при лечении мужского 
бесплодия. Несколько исследований, ранее обсуждав-
шихся в настоящем обзоре, уже подчеркивают клини-
ческую роль силденафила в улучшении концентрации 
сперматозоидов, а также в повышении подвижности 
сперматозоидов у мужчин с олигоастенозооспермией. 
Интересен тот факт, что некоторые из уже опубликован-
ных исследований, подтверждающих терапевтическую 
роль ингибиторов ФДЭ-5, представляют собой рандо-
мизированные контролируемые исследования, прове-
денные в разных независимых лабораториях [15].

Следует отметить, что давно доказанная положитель-
ная роль силденафила в лечении эректильной дисфункции 
представляет большой интерес с точки зрения изучения 
возможного эффекта ингибиторов ФДЭ-5 при лечении 
бесплодных мужчин с олигоастенозооспермией и эрек-
тильной дисфункцией. Общеизвестно, что параметры 
стандартной спермограммы могут быть не связаны с ис-
ходами ВРТ. Тем не менее в ряде исследований, упомяну-
тых в данном обзоре, отмечены положительные эффек-
ты некоторых ингибиторов ФДЭ-5 в функциональных 
тестах, которые, как известно, имеют высокие коэффи-
циенты корреляции с конечной способностью спермы  
к оплодотворению, т. е. с положительным исходом ВРТ. 
Соответственно, необходимы дополнительные слепые 
рандомизированные контролируемые исследования для 
оценки роли силденафила в лечении мужского бесплодия 
с необструктивной азооспермией и эректильной дис-
функцией. 

Сегодня для лечения пациентов с эректильной дис-
функцией и мужским бесплодием или без него можно 
использовать препарат «Вилдегра» производства  
ООО «Озон» (Россия). «Вилдегра» – единственный пре-
парат силденафила с пролонгированной формой выпуска: 
его действие сохраняется до 13 ч после приема. Согласно 
данным рандомизированного открытого плацебо-контр-
олируемого клинического исследования, данный препарат 
обладает лучшей переносимостью по сравнению с анало-
гами. Длительное действие «Вилдегры» достигается  
за счет постепенного высвобождения силденафила  
из таблетки. Это возможно благодаря специальному 

матриксу – гипромеллозе, которая регулирует поступле-
ние действующего вещества в организм. Для повышения 
приверженности пациентов к лечению есть широкий вы-
бор дозировок и фасовок препарата «Вилдегра».

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа для при-
менения в методах обработки спермы в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий.

Ингибиторы ФДЭ-5 положительно влияют на по
движность сперматозоидов, это может иметь значение  
в программах ЭКО при подготовке образцов отмытой 
спермы для инсеминации ооцитов. Подвижность спер-
матозоидов после обработки спермы является важным 
фактором, влияющим на исход ЭКО. Кроме того, в про-
граммах ВРТ, использующих методы ICSI для лечения 
астенозооспермии, идентификация даже ограниченно-
го числа подвижных сперматозоидов (при помощи 
использования in vitro ингибиторов ФДЭ-5) позволит 
эмбриологам быть уверенными в том, что именно жи-
вой (а не мертвый неподвижный) сперматозоид вво-
дится в ооцит.

Необходимы дополнительные исследования для 
оценки возможной роли ингибиторов ФДЭ-5 в повы-
шении подвижности тестикулярных сперматозоидов, 
полученных с помощью методов тестикулярной экс-
тракции (testicular sperm extraction, TESE). Это имеет 
большое клиническое значение, поскольку эмбриоло-
ги часто сталкиваются с трудностями распознавания 
живых тестикулярных сперматозоидов для их обработ-
ки для методов ICSI после тестикулярной экстракции 
(TESE). Последняя клиническая задача приобретает 
еще большую значимость в определенной субпопуля-
ции мужчин с тяжелыми первичными эндокринными 
и экзокринными повреждениями яичек, такими как 
синдром Клайнфельтера. Кроме того, большое клини-
ческое значение будут иметь слепые рандомизирован-
ные контролируемые исследования, оценивающие роль 
ингибиторов ФДЭ-5 в улучшении подвижности тести-
кулярных криоконсервированных сперматозоидов.

Заключение 
Ингибиторы ФДЭ-5 могут оказывать положитель-

ное влияние на некоторые параметры спермы. Кроме 
того, положительное действие ингибиторов ФДЭ-5  
на сократительную способность белочной оболочки  
и прохождение сперматозоидов через придатки яичка, 
в свою очередь, может положительно влиять на процесс 
созревания сперматозоидов, который важен для способ-
ности сперматозоидов усиливать подвижность в женских 
половых путях. Ингибиторы ФДЭ-5, такие как силдена-
фил, стимулируют секреторную функцию клеток Сер-
толи и Лейдига. «Вилдегра» может быть препаратом вы-
бора для решения данной проблемы. Тем не менее 
необходимы дальнейшие исследования, чтобы понять 
терапевтическое воздействие ингибиторов ФДЭ-5  
на тестикулярную и эпидидимальную дисфункцию.
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Может ли оценка уровня антимюллерова 
гормона в семенной плазме и сыворотке крови 
быть полезной в диагностике мужского 
бесплодия? (Обзор литературы) 

А.И. Рыжков1, 2, С.Ю. Соколова2, И.С. Шорманов1

1ФГБУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 150000 Ярославль,  
ул. Революционная, 5; 
2ООО «Мать и дитя Ярославль»; Россия, 150062 Ярославль, ул. 5-я Яковлевская, 17

К о н т а к т ы :	 Рыжков Алексей Игоревич 1129682@gmail.com

Введение. Антимюллеров гормон (АМГ) секретируется у мужчин клетками Сертоли и играет важную роль в разви-
тии мужских половых органов. Высокая экспрессия АМГ в период эмбрионального развития способствует регрес-
сии мюллеровых (парамезонефрических) протоков, при отсутствии АМГ мюллеровы протоки развиваются в женские 
внутренние половые органы. Клиническая ценность определения АМГ в сыворотке крови и семенной плазме 	
во взрослом возрасте остается спорной. Предполагается, что АМГ как маркер функционального состояния клеток 
Сертоли может быть полезен в диагностике мужского бесплодия.
Цель исследования – определение клинической ценности измерения уровня АМГ в сыворотке крови и семенной плаз-
ме в диагностике мужского бесплодия посредством изучения текущей доказательной базы мировой литературы.
Материалы и методы. Проведен поиск публикаций, посвященных изучению роли определения уровня АМГ в диагности-
ке мужского бесплодия, в международной базе данных PubMed, научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU и поис-
ковой системе Google Scholar. Ограничений в отношении статуса и периода публикации не устанавливали.
Результаты и заключение. Результаты проведенного анализа указывают на отсутствие значимой взаимосвязи 
между параметрами эякулята и сывороточной концентрацией АМГ, что не позволяет использовать данный показа-
тель для оценки мужской фертильности. Определение уровня сывороточного АМГ не имеет какой-либо ценности 
для дифференциальной диагностики обструктивной и необструктивной азооспермии, прогнозирования результатов 
применения вспомогательных репродуктивных технологий и предсказания результатов биопсии яичка в общей 
популяции пациентов с необструктивной азооспермией.  Вероятно, показатель сывороточного АМГ может быть 
полезен для прогнозирования результатов биопсии яичка у пациентов с синдромом Клайнфельтера и идиопатиче-
ской необструктивной азооспермией.  
Клиническое применение измерения уровня АМГ в семенной плазме ограничено высокой вариативностью данно-
го показателя, вероятно обусловленной зависимостью от объема эякулята и воздействия протеолитических фер-
ментов спермы. Данный показатель может быть полезен для дифференциальной диагностики обструктивной 	
и необструктивной азооспермии. При обструктивной азооспермии АМГ не определяется в семенной плазме, но 
неопределяемые концентрации АМГ могут наблюдаться также у пациентов с необструктивной азооспермией, что 
снижает дифференциальную ценность данного показателя. Перспективным направлением является использование 
показателя концентрации АМГ в семенной плазме для прогнозирования восстановления подвижности спермато-
зоидов после криоконсервации.

Ключевые слова: антимюллеров гормон, мужское бесплодие, мужская фертильность

Для цитирования: Рыжков А.И., Соколова С.Ю., Шорманов И.С. Может ли оценка уровня антимюллерова гормона 
в семенной плазме и сыворотке крови быть полезной в диагностике мужского бесплодия? (Обзор литературы). 
Андрология и генитальная хирургия 2023;24(3):56–65. DOI: 10.17650/2070-9781-2023-24-3-56-65
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Can evaluation of seminal plasma and serum anti-Müllerian hormone be useful in the diagnosis 
of male infertility? (Literature review)

A.I. Ryzhkov1, 2, S.Yu. Sokolova2, I.S. Shormanov1

1Yaroslavl State Medical University, Ministry of Health of Russia; 5 Revolutsionnnaya St., Yaroslavl 150000, Russia; 
2“Mother and Child Yaroslavl”, LLC; 17 5th Yakovlevskaya St., Yaroslavl 150062, Russia

C o n t a c t s :	 Aleksey Igorevich Ryzhkov 1129682@gmail.com

Background. Anti-Müllerian hormone (AMH) is secreted in men by Sertoli cells and plays an important role in the de-
velopment of the male reproductive organs. High expression of AMH during embryonic development contributes to the re-
gression of the Müllerian (paramesonephric) ducts; in the absence of AMH, the Müllerian ducts develop into the female 
internal genital organs. In adulthood, the clinical value of measuring AMH in serum and seminal plasma remains con-
troversial. It is assumed that AMH, as a marker of the functional state of Sertoli cells, can be useful in the diagnosis 	
of male infertility.
Aim. To determine the clinical value of measuring serum and seminal plasma AMH levels in the diagnosis of male infer-
tility by examining the current evidence base in the world literature.
Materials and methods. A search was made for publications devoted to the study of the role of AMH in the diagnosis 	
of male infertility in the international database PubMed, in the scientific electronic library eLIBRARY.RU and in the Google 
Scholar search engine. There were no restrictions regarding the status and period of publication.
Results and conclusion. The results of the analysis indicate the absence of a significant relationship between the param-
eters of the ejaculate and the serum concentration of AMH, which does not allow using this indicator to assess male 
fertility. Serum AMH is of no value in the differential diagnosis of obstructive and non-obstructive azoospermia, the 
prediction of assisted reproductive technologies outcomes, and the prediction of testicular biopsy outcomes in the 
general non-obstructive azoospermia patient population. It is likely that serum AMH may be useful in predicting tes-
ticular biopsy results in patients with Klinefelter’s syndrome and idiopathic non-obstructive azoospermia.
The clinical application of measuring the level of AMH in seminal plasma is limited by the high variability of this indicator, 
probably due to the dependence on the volume of the ejaculate and exposure to semen proteolytic enzymes. This indicator 
may be useful for the differential diagnosis of obstructive and non-obstructive azoospermia. In obstructive azoospermia, 
AMH is not detected in seminal plasma, but undetectable AMH concentrations can also be observed in patients with non-	
obstructive azoospermia, which reduces the differential value of this indicator. A promising direction is the use of AMH 
concentration in seminal plasma to predict the recovery of sperm motility after cryopreservation.

Keywords: anti-Mullerian hormone, male infertility, male fertility

For citation: Ryzhkov A.I., Sokolova S.Yu., Shormanov I.S. Can evaluation of seminal plasma and serum anti-Müllerian 
hormone be useful in the diagnosis of male infertility? (Literature review). Andrologiya i genital’naya khirurgiya = 	
Andrology and Genital Surgery 2023;24(3):56–65. (In Russ.). DOI: 10.17650/2070-9781-2023-24-3-56–65.

Введение
Антимюллеров гормон (АМГ) секретируется у муж-

чин клетками Сертоли и играет важную роль в разви-
тии мужских половых органов [1]. Высокая экспрессия 
АМГ в период эмбрионального развития способствует 
регрессии мюллеровых (парамезонефрических) прото-
ков, при отсутствии АМГ мюллеровы протоки разви-
ваются в женские внутренние половые органы [2].

Сывороточный уровень АМГ у мужчин демонстри-
рует максимальные значения в периоде младенчества, 
по прошествии которого снижается и остается на до-
статочно высоком стабильном уровне до наступления 
пубертата. В период пубертата концентрация АМГ 
падает до относительно низких значений (3–4 %  
от уровня в младенчестве) [3, 4]. В зрелом возрасте 
сывороточная концентрация АМГ примерно одина-
кова у обоих полов и имеет тенденцию к снижению  
с увеличением возраста [4–6]. 

Во взрослом возрасте АМГ у мужчин преимущест-
венно секретируется апикальной частью клеток Сер-
толи и высвобождается в просвет семенного канальца, 
что приводит к примерно в 10 раз более высоким кон-
центрациям АМГ в семенной плазме, чем в сыворотке 
крови [7, 8]. 

Выработка АМГ в клетках Сертоли активируется 
фолликулостимулирующим гормоном и подавляется 
интратестикулярным тестостероном, количество ре-
цепторов к которому увеличивается по мере созревания 
клеток Сертоли [9, 10]. У мужчин с врожденным гипо-
гонадотропным гипогонадизмом в результате отсутствия 
пубертатного созревания клеток Сертоли и интратести-
кулярного тестостерона сывороточные уровни АМГ 
близки к препубертатным. В то же время у пациентов  
с вторичным гипогонадизмом уровни АМГ выше,  
чем у здоровых мужчин, но существенно ниже препу-
бертатного уровня. Терапия гонадотропинами в обоих 
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случаях приводит к снижению сывороточной концен-
трации АМГ [11]. 

Физиологическая роль АМГ у взрослых мужчин оста-
ется не совсем ясной.  Рецепторы к АМГ 2-го типа были 
недавно обнаружены в гонадотропных клетках гипофи-
за. Предполагается, что у взрослых мужчин АМГ, как  
и ингибин B, участвует в регуляции работы гипофизарно-
гонадной оси по механизму обратной связи, снижая  
секрецию фолликулостимулирующего гормона путем 
модулирования активности гонадотропных клеток ги-
пофиза [12]. Также установлено, что сывороточный уро-
вень АМГ положительно коррелирует с соотношением 
общий тестостерон/эстрадиол, что может указывать на 
то, что АМГ снижает активность ароматазы [13].

Рецепторы к АМГ 2-го типа экспрессируются  
в сперматозоидах человека, преимущественно в средней 
части. Инкубация сперматозоидов в среде с рекомби-
нантным АМГ человека приводила к значительному 
увеличению количества подвижных сперматозоидов,  
а добавление антител к человеческому АМГ нивелиро-
вало данный эффект [14].

В детском возрасте определение концентрации 
сывороточного уровня АМГ используется в клиниче-
ской практике для диагностики синдрома персисти-
рующих мюллеровых протоков [15], синдрома Мак-
Кьюна–Олбрайта–Брайтцева [16], дифференциальной 
диагностики крипторхизма и анорхии [7], задержки 
полового развития и врожденного гипогонадотропно-
го гипогонадизма [17]. 

Клиническая ценность определения АМГ в сыво-
ротке крови и семенной плазме во взрослом возрасте 
остается спорной. Предполагается, что АМГ как маркер 
функционального состояния клеток Сертоли может быть 
полезен в диагностике мужского бесплодия [10, 18].

Цель исследования – определение клинической 
ценности измерения уровня АМГ в сыворотке крови 
и семенной плазме в диагностике мужского бесплодия 
посредством изучения текущей доказательной базы 
мировой литературы.

Материалы и методы
Проведен поиск публикаций, посвященных изуче-

нию роли АМГ в диагностике мужского бесплодия,  
в международной базе данных PubMed, научной элек-
тронной библиотеке eLIBRARY.RU и поисковой сис-
теме Google Scholar. Ограничений в отношении стату-
са и периода публикации не устанавливали.

Результаты
Роль определения антимюллерова гормона в оценке 

мужской фертильности. Сывороточная концентрация 
АМГ признана наиболее важным биомаркером овари-
ального резерва у женщин [19]. В связи с этим пред-
полагалось, что уровень АМГ может также выступать 
индикатором репродуктивного потенциала мужчин. 
Действительно, ряд исследований показали, что сы-
вороточная концентрация АМГ у фертильных мужчин 
выше, чем у мужчин с бесплодием [20, 21]. Однако 
исследования, в которых оценивалась взаимосвязь 
сывороточного АМГ с параметрами эякулята, проде-
монстрировали неоднозначные результаты.  

При сравнении концентрации сывороточного АМГ 
у мужчин с нормозооспермией, олигозооспермией  
и азооспермией (табл. 1) в 2 исследованиях не было 
выявлено достоверных различий [22, 23], в 1 исследо-
вании сывороточный уровень АМГ был достоверно 
ниже у мужчин с азооспермией, чем у мужчин с оли-
гозооспермией и нормозооспермией [24]. 

Таблица 1. Результаты сравнения уровня сывороточного антимюллерова гормона (нг/мл) у мужчин с нормозооспермией, олигозооспермией  
и азооспермией

Table 1. Results of comparing of serum anti-Mullerian hormone level (ng/ml) in men with normozoospermia, oligozoospermia and azoospermia

Авторы, год 
Authors, year

Нормозооспермия 
Normozoospermia

Олигозооспермия 
Oligozoospermia

Азооспермия 
Azoospermia

S. El-Halawaty и соавт., 2011 [22] 
S. El-Halawaty et al., 2011 [22]

4,91 ± 3,67 
(n = 22)

2,53 ± 2,09
(n = 14)

4,69 ± 4,17 
(n = 44)

S.S. Al-Chalabi и соавт., 2012 [24] 
S.S. Al-Chalabi et al., 2012 [24]

3,03 ± 0,48
(n = 25)

2,58 ± 1,23
(n = 28)

0,544 ± 0,80a, b

(n = 47)

F. Tüttelmann и соавт., 2009 [23] 
F. Tüttelmann et al., 2009 [23]

6,3 (1,8–26,8)
(n = 108)

4,9 (1,3–18,4) 
(n = 60) –

aПоказатели достоверно отличаются от показателей мужчин с нормозооспермией, p = 0,001; bпоказатели достоверно 
отличаются от показателей мужчин с олигозооспермией, p = 0,001.  
aSignificantly different from men with normozoospermia, p = 0.001;  bsignificantly different from men with oligozoospermia, p = 0.001.
Примечание. Здесь и в табл. 2–7 жирным шрифтом выделены данные исследований, в которых выявлены статистически 
значимые различия исследуемых показателей. 
Note. Here and in tables 2–7: the data of studies in which statistically significant differences in the studied indicators were revealed are highlighted in bold.
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Корреляционный и регрессионный анализ (табл. 2) 
не выявили взаимосвязи между уровнем сывороточно-
го АМГ и различными параметрами эякулята в 2 иссле-
дованиях [22, 25]. В 1 исследовании определена очень 
слабая корреляция сывороточного АМГ с концентра-
цией сперматозоидов (положительная) и прогрессивной 
подвижностью сперматозоидов (отрицательная) [12]. 
Еще 1 исследование показало умеренную положитель-
ную корреляцию уровня сывороточного АМГ с концен-
трацией сперматозоидов и объемом эякулята [26]. 

В самом крупном из опубликованных на сегодняш-
ний день исследовании L. Aksglaede и соавт. оценивалась 
взаимосвязь сывороточного уровня АМГ с параметрами 
эякулята у 960 мужчин. Участников исследования рас-
пределили в 4 группы в соответствии с квартилем уровня 
сывороточного АМГ. Авторы не нашли значимых разли-
чий в параметрах спермы между группами, за исключе-
нием достоверной тенденции (p = 0,011) к снижению 
количества морфологически нормальных сперматозо
идов с увеличением концентрации АМГ [13]. 

В исследованиях, оценивающих взаимосвязь кон-
центрации АМГ в семенной плазме с параметрами 
эякулята, также не выявлено единой закономерности. 
При этом отмечена значительно большая вариативность 
данного показателя в сравнении с сывороточной концен-
трацией АМГ. Уровни АМГ в семенной плазме фертиль-
ных доноров варьируют в интервале от 3 до 340 пмоль/л 
[8]. В некоторых исследованиях у фертильных мужчин  
с нормальными параметрами эякулята наблюдались 
неопределяемые концентрации АМГ в семенной плаз-
ме [8, 25]. Предполагается, что вариативность уровня 
АМГ в семенной плазме связана с воздействием содер- 

жащихся там протеолитических ферментов, а также 
зависит от объема эякулята [8, 25, 27].

Сравнение среднего уровня АМГ в семенной плаз-
ме у мужчин с бесплодием (17,54 ± 5 ​​нг/мл, n = 12)  
и фертильных мужчин (10,2 ± 4 нг/мл, n = 13) не вы-
явило существенных различий [20]. Оценка концент-
рации АМГ в семенной плазме у мужчин с нормозоо-
спермией и олигозооспермией (табл. 3) показала 
достоверно более высокие концентрации у мужчин  
с нормозооспермией в одном исследовании и не вы
явила никаких различий в другом [28, 29]. 

Исследование взаимосвязи концентрации АМГ  
в семенной плазме с параметрами эякулята (табл. 4) 
продемонстрировало ее умеренную положительную 
корреляцию с концентрацией, общим количеством  
и общей подвижностью сперматозоидов и отрицатель-
ную корреляцию с количеством морфологически нор-
мальных форм сперматозоидов [28, 30]. Наиболее крупное 
из представленных исследований J.M. Andersen и соавт. 
выявило положительную ассоциацию концентрации 
АМГ в семенной плазме с прогрессивной подвижно-
стью сперматозоидов, концентрацией и общим коли-
чеством сперматозоидов [25]. 

Как можно видеть в табл. 4, сывороточная концент-
рация АМГ не имеет значимой корреляции с параметра-
ми эякулята и, следовательно, не может быть использо-
вана для оценки мужской фертильности. Концентрация 
АМГ в семенной плазме демонстрирует корреляцию  
с рядом параметров эякулята, но полученные данные 
скорее способствуют пониманию физиологической ро-
ли АМГ и вряд ли могут быть использованы в клиниче-
ской практике для оценки мужской фертильности. 

Таблица 2. Результаты исследования взаимосвязи между уровнем сывороточного антимюллерова гормона и параметрами эякулята

Table 2. Results of the study of relationship between serum anti-Mullerian hormone level and ejaculate parameters

Автор, год 
Author, year

Число 
участников, 

n  
Number  

of participants, 
n

Концентрация 
сперматозоидов 

(млн/мл) 
Sperm 

concentration 
(million/ml)

Объем 
эякулята 

(мл) 
Ejaculate 

volume (ml)

Прогрессивная 
подвижность спер-

матозоидов (%) 
Progressive sperm 

motility (%)

Морфологиче-
ски нормальные 

формы (%) 
Morphologically 
normal forms (%)

S. El-Halawaty и соавт., 2011 [22] 
S. El-Halawaty et al., 2011 [22]

77 r = 0,03 – – –

M. Appasamy и соавт., 2007 [26] 
M. Appasamy et al., 2007 [26]

129 r = 0,46a r = 0,30b – –

J.M. Andersen и соавт., 2016 [25] 
J.M. Andersen et al., 2016 [25]

126 B = 0,179 – B = 0,047 B = 0,006

H. Benderradji и соавт., 2022 [12] 
H. Benderradji et al., 2022 [12]

578 r = 0,10c – r = –0,10c –

ap <0,02; bp <0,05; cp = 0,01.
Примечание. Здесь и в табл. 4: r – коэффициент корреляции; B – коэффициент регрессии. 
Note. Here and in table 4:  r – correlation coefficient; B – regression coefficient. 
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Таблица 3. Результаты оценки уровня антимюллерова гормона в семенной плазме у мужчин с нормозооспермией и олигозооспермией 

Table 3. Results of evaluation of anti-Mullerian hormone level in seminal plasma in men with normozoospermia, oligozoospermia 

Автор, год 
Author, year

Нормозооспермия 
Normozoospermia

Олигозооспермия 
Oligozoospermia

Достоверность разли-
чий между группами 

p-value

M. Fujisawa и соавт., 2002 [28] 
M. Fujisawa et al., 2002 [28]

249,0 ± 167,7 
пмоль/л / pmol/L

(n = 10)

149,3 ± 254,0
пмоль/л / pmol/L

(n = 39)
p <0,05

S.F. Nery и соавт., 2014 [29] 
S.F. Nery et al., 2014 [29]

0,76 (0,24–10,92) 
нг/мл / ng/ml

(n = 53)

1,70 (0,23–27,90) 
нг/мл / ng/ml

(n = 23)
p >0,05

Таблица 4. Результаты исследования корреляции между уровнем антимюллерова гормона в семенной плазме и параметрами эякулята

Table 4. Results of the study of correlation between anti-Mullerian hormone level in seminal plasma and ejaculate parameters

Автор, год 
Author, year

Число 
участ-
ников, 

n  
Number  
of parti-

cipants, n

Концентра-
ция спер-

матозоидов 
(млн/мл) 

Sperm 
concentration 
(million/ml)

Общее 
количество 
сперматозо-
идов (млн) 
Total sperm 

count (million)

Прогрессивная 
подвижность 

сперматозоидов 
(%) 

Progressive sperm 
motility (%)

Общая по
движность 

сперматозо-
идов (%) 

Total sperm 
motility (%)

Морфо-
логически 

нормальные 
формы (%) 

Morphologically 
normal forms 

(%)

M. Fujisawa и соавт., 2002 [28] 
M. Fujisawa et al., 2002 [28]

49 r = 0,339a – – – –

T. Mostafa и соавт., 2007 [30] 
T. Mostafa et al. 2007 [30]

31 – r = 0,483b – r = 0,419c r = –0,413d

J.M. Andersen и соавт., 2016 [25] 
J.M. Andersen et al., 2016 [25]

126 B = 0,177b B = 0,212e B = 6,246e – B = 0,241

ap = 0,0350; bp = 0,007; cp = 0,021; dp = 0,023; ep = 0,001.

Дифференциальная диагностика обструктивной и не- 
обструктивной форм азооспермии. Продукция АМГ 
осуществляется у мужчин исключительно клетками 
Сертоли, что позволяет рассматривать уровень АМГ  
в семенной плазме как дифференциальный критерий 
для обструктивной и необструктивной форм азооспер-
мии. У пациентов с обструктивной азооспермией АМГ 
не должен определяться в семенной плазме. 

Исследование P. Fénichel и соавт. подтверждает дан-
ное предположение.  АМГ не определялся в семенной 
плазме у всех пациентов (n = 9) с обструктивной азоо-
спермией (после вазэктомии). При этом неопределяемые 
концентрации АМГ обнаружены также у 14 из 23 паци-
ентов с необструктивной азооспермией и у нескольких 
фертильных пациентов [8]. T. Mostafa и соавт. также не 
выявили АМГ в семенной плазме ни у одного из 13 па-
циентов с обструктивной азооспермией и у 17 из 40 па-
циентов с необструктивной азооспермией [30].

Исследование E. Duvilla и соавт. показало отсутст-
вие статистически значимых различий в концентрации 

АМГ в семенной плазме у мужчин с обструктивной  
и необструктивной азооспермией. Средний уровень АМГ 
в семенной плазме мужчин с обструктивной азоо
спермией продемонстрировал очень низкое значение –  
1,82 ± 2,25 пмоль/л, при этом авторы не сообщают,  
у какого количества пациентов уровень АМГ был неопре-
деляемым, и не высказывают предположений об источ-
никах АМГ в семенной плазме у пациентов с подтвер-
жденной обструкцией семявыносящих путей [31]. 

Представленные данные говорят о том, что у паци-
ентов с обструктивной азооспермией наблюдаются не
определяемые концентрации АМГ в семенной плазме, 
но АМГ в семенной плазме может не определяться и при 
необструктивной азооспермии, что снижает ценность 
данного параметра для дифференциальной диагностики 
обструктивной и необструктивной азооспермии.

Сывороточный уровень АМГ, как было показано 
ранее, не является точным маркером состояния спер-
матогенеза. Тем не менее в 2 исследованиях (табл. 5) 
было показано, что концентрация АМГ у пациентов  
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с обструктивной азооспермией выше, чем у пациентов 
с необструктивной азооспермией [32, 33]. Диапазоны 
значений сывороточного АМГ существенно перекры-
ваются между группами, что не позволяет использовать 
сывороточную концентрацию АМГ для дифференци-
альной диагностики обструктивной и необструктивной 
азооспермии.

Прогнозирование получения сперматозоидов при био
псии яичка у пациентов с необструктивной азооспермией. 
На сегодняшний день продолжаются поиски клиничес
ких или лабораторных показателей, с высокой точно-
стью предсказывающих получение сперматозоидов во 
время биопсии яичка у пациентов с необструктивной 
азооспермией. АМГ как показатель, отражающий функ-
циональное состояние клеток Сертоли, также рассма-
тривался в качестве кандидата на эту роль.

В исследовании D.G. Goulis и соавт. было показано, 
что концентрация АМГ в сыворотке крови не может 
предсказать получение сперматозоидов во время тонко-
игольной аспирации [21]. Сравнение уровня сывороточ-
ного АМГ у пациентов с необструктивной азооспермией 
и положительным и отрицательным результатом биопсии 
(табл. 6) не выявило достоверных различий между груп-
пами в исследовании M. Isikoglu и соавт. [27]. 

В исследовании H. Benderradji и соавт.  приняли 
участие 155 мужчин с азооспермией различной этио-
логии, подвергнутые биопсии яичка.  Достоверные 
различия в концентрации сывороточного АМГ между 
пациентами с положительным и отрицательными ре-
зультатами биопсии отмечены только в подгруппе па-
циентов с немозаичной формой синдрома Клайнфель-
тера (см. табл. 6). Сывороточная концентрация АМГ 

Таблица 5. Результаты сравнения уровня антимюллерова гормона в сыворотке крови у пациентов с обструктивной и необструктивной азооспермией

Table 5. Results of comparing of serum anti-Mullerian hormone level in patients with obstructive and non-obstructive azoospermia

Автор, год 
Author, year

Обструктивная 
азооспермия 

Obstructive azoospermia

Необструктивная  
азооспермия 

Non-obstructive  azoospermia

Достоверность 
различий 

p-value

S. Muttukrishna и соавт., 2007 [32] 
S. Muttukrishna et al., 2007 [32]

6,4 (3,1–16,7) 
нг/мл / ng/ml

(n = 14)

6 (1,1–10,4) 
нг/мл / ng/ml

(n = 17)
p <0,05

I. Plotton и соавт., 2011 [33] 
I. Plotton et al., 2011 [33]

48,6 (23,2–91,7) 
пмоль/л / pmol/L

(n = 13)

28,7 (3,0–88,3) 
пмоль/л / pmol/L

(n = 36)
p = 0,0108

Таблица 6. Результаты сравнения уровня сывороточного антимюллерова гормона у пациентов с необструктивной азооспермией при положитель-
ном и отрицательном результате биопсии яичка

Table 6. Results of comparing of serum anti-Mullerian hormone level in patients with non-obstructive azoospermia with positive and negative testicular biopsy results

Автор, год 
Author, year

Тип НОА 
NOA type

Вид био
псии 
Type  

of biopsy

Сперматозоиды 
обнаружены 

Sperm presence

Сперматозоиды 
не обнаружены 

Sperm absence

Досто-
верность 
различий 

p-value

M. Isikoglu и соавт., 2006 [27] 
M. Isikoglu et al., 2006 [27]

Не уточняется 
Not specified

TESA → 
TESE

77,49 (45,21–138,29)
пмоль/л / pmol/L 

 (n = 13)

62,0 (5,69–177,2)
пмоль/л / pmol/L 

 (n = 11)
p = 0,4

C. Deng и соавт., 2023 [34] 
C. Deng et al., 2023 [34]

Идиопатичес
кая НОА 

Idiopathic NOA
microTESE

2,36 (0,65–4,80) 
нг/мл / ng/ml

(n = 51)

3,87 (2,05–7,73) 
нг/мл / ng/ml

(n = 117)
p = 0,007

M. Alfano и соавт., 2017 [35] 
M. Alfano et al., 2017 [35]

Идиопатичес
кая НОА 

Idiopathic NOA
microTESE

2,0 (1,09–2,91) 
нг/мл / ng/ml

(n = 23)

6 (4–9,43) 
нг/мл / ng/ml

(n = 24)
p <0,001

H. Benderradji и соавт., 2021 [36] 
H. Benderradji et al., 2021 [36]

Синдром 
Клайнфельтера 

Klinefelter 
syndrome

TESE
8 (3–13) 

пмоль/л / pmol/L 
 (n = 6)

1,7 (0,8–4,7) 
пмоль/л / pmol/L 

(n = 13)
p = 0,01

Примечание. НОА – необструктивная азооспермия; TESA – аспирация сперматозоидов из яичка; TESE – экстракция 
сперматозоидов из яичка; microTESE – экстракция сперматозоидов из яичка с использованием микрохирургической техники. 
Note. NOA – non-obstructive azoospermia; TESA – testicular sperm aspiration; TESE –  testicular sperm extraction; microTESE – microdissection testi- 
cular sperm extraction.
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была достоверно выше у пациентов с положительным 
результатом биопсии, а уровень АМГ в сыворотке кро-
ви ниже 2,5 пмоль/л предсказывал отрицательные ре-
зультаты биопсии со 100 % чувствительностью и 76,9 % 
специфичностью [36]. 

В исследовании M. Alfano и соавт. при обследовании 
мужчин с идиопатической необструктивной азооспер-
мией выявлена обратная закономерность. У пациентов 
с отрицательным результатом биопсии (microTESE) 
уровень сывороточного АМГ был выше, чем у паци-
ентов с положительным результатом биопсии. Значе-
ние АМГ <4,62 нг/мл показало высокую предсказа-
тельную способность (93 %) в отношении получения 
сперматозоидов во время биопсии яичка [35].  

В исследовании C. Deng и соавт. данная взаимо
связь подтверждена на значительно большей по объе-
му выборке. Сравнение групп пациентов с уровнем АМГ 
ниже или равном и выше нижней границы референсно-
го интервала (2,04 нг/мл) продемонстрировало, что по-
казатель извлечения сперматозоидов из яичка составил 
44,2 % у пациентов с сывороточным АМГ ≤2,04 нг/мл  
и 24,1 % – у пациентов с АМГ >2,04 нг/мл (p = 0,001). 
Прогностическая ценность АМГ в отношении показа-
теля извлечения сперматозоидов во время биопсии была 
ниже, чем у ингибина B, поэтому авторы предложили 
использовать соотношение «ингибин В/АМГ», которое 
показало лучшую чувствительность (86,3 %) и специфич-
ность (53,8 %) в предсказании обнаружения спермато-
зоидов во время биопсии, чем АМГ и ингибин B по от-
дельности [34]. 

Авторы предлагают 2 возможных объяснения нали-
чия высоких концентраций АМГ у мужчин с отрица- 

тельным результатом биопсии. Первое из них – кон-
центрация АМГ в сыворотке крови повышается  
по мере увеличения количества семенных канальцев  
с гистологическим поражением по типу Сертоли-кле-
точного синдрома, на что, по мнению авторов, указыва-
ют высокая гетерогенность гистологических изменений  
в разных областях яичка у пациентов с положительным 
результатом биопсии и однотипный характер гистоло-
гической картины (Сертоли-клеточный синдром) у 
большинства пациентов с отрицательным результатом 
биопсии. Второй возможный механизм – снижение 
чувствительности клеток Сертоли к воздействию интра-
тестикулярного тестостерона у пациентов с идиопати-
ческой необструктивной азооспермией и отрицатель-
ным результатом биопсии, что увеличивает продукцию 
АМГ. Авторы называют это «регрессией клеток Серто-
ли к препубертатному состоянию» [35].

Хотя ранее исследование P. Fénichel и соавт. пока-
зало, что при неопределяемом уровне АМГ в семенной 
плазме у пациентов с необструктивной азооспермией 
в 11 из 14 случаев сперматозоиды не были обнаружены 
во время биопсии яичка (TESE) и, напротив, при опре-
деляемых концентрациях АМГ (10–68,5 пмоль/л) спер-
матозоиды были обнаружены в 7 из 9 случаев [8]. По-
следующие 3 исследования не обнаружили достоверных 
различий концентрации АМГ в семенной плазме у паци-
ентов с необструктивной азооспермией с положительным 
и отрицательным результатами биопсии (табл. 7). 

Согласно представленным данным (см. табл. 7), 
ни концентрация сывороточного АМГ, ни уровень 
АМГ в семенной плазме не позволяют предсказывать 
результаты биопсии в общей когорте пациентов  

Таблица 7. Результаты исследований уровня антимюллерова гормона (пмоль/л) в семенной плазме у пациентов с необструктивной азооспермией  
при положительном и отрицательном результате биопсии яичка

Table 7. Results of the study of anti-Mullerian hormone level (pmol/L) in seminal plasma in patients with non-obstructive azoospermia with positive and negative 
testicular biopsy results 

Автор, год 
Author, year

Тип НОА 
NOA type

Вид 
биопсии 

яичка 
Type 

of biopsy

Сперматозоиды 
обнаружены 

Sperm presence

Сперматозоиды 
не обнаружены 

Sperm absence

Достоверность 
различий меж-

ду группами 
p-value

E. Duvilla и соавт., 2008 [31] 
E. Duvilla et al., 2008 [31]

НОА различной этио-
логии 

NOA of various etiologies
TESE 8,64 ± 20,96

 (n = 11)
4,52 ± 4,7 
(n = 15) p = 0,9433

V. Mitchell и соавт., 2010 [37] 
V. Mitchell et al., 2010 [37]

НОА различной этио-
логии 

NOA of various etiologies
TESE 6,71 ± 17,10 

(n = 60)
16,12 ± 46,92

(n = 79) p = 0,14

T. Mostafa и соавт., 2007 [30] 
T. Mostafa et al., 2007 [30]

НОА различной этио-
логии 

NOA of various etiologies
TESE 23,2 ± 20,6

(n = 19)
14,2 ± 13,5

(n = 21) p >0,14

Примечание. НОА – необструктивная азооспермия; TESE – экстракция сперматозоидов из яичка. 
Note. NOA – non-obstructive azoospermia; TESE – testicular sperm extraction.
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с необструктивной азооспермией. Вероятно, сыворо-
точный уровень АМГ может быть ценным в предска-
зании результатов биопсии в отдельных группах паци-
ентов, таких как пациенты с синдромом Клайнфельтера 
и идиопатической необструктивной азооспермией. 

Прогнозирование результатов применения вспомога-
тельных репродуктивных технологий. L. El-Halawaty  
и соавт. оценили влияние сывороточного АМГ на ре-
зультаты протокола экстракорпорального оплодотво-
рения/интрацитоплазматической инъекции сперма-
тозоида (процент оплодотворения и количество 
эмбрионов, наступление клинической беременности) 
у 33 мужчин и не обнаружили какой-либо достоверной 
взаимосвязи [22].

Прогнозирование восстановления подвижности спер-
матозоидов после криоконсервации. S.F. Nery и соавт. по-
казали, что концентрация АМГ в семенной плазме может 
быть использована для прогнозирования восстановления 
подвижности сперматозоидов после криоконсервации, 
но только у пациентов с астенозооспермией. При кон-
центрации AMГ в семенной плазме ≥0,84 нг/мл 83 % 
сперматозоидов восстанавливали подвижность, а при 
концентрации AMH <0,84 нг/мл – только 27 % [29].

Заключение
Результаты проведенного анализа указывают  

на отсутствие значимой взаимосвязи между параме-
трами эякулята и сывороточной концентрацией АМГ, 

что не позволяет использовать данный показатель для 
оценки мужской фертильности. Уровень сывороточ-
ного АМГ не имеет какой-либо ценности для диффе-
ренциальной диагностики обструктивной и необструк-
тивной азооспермии, прогнозирования результатов 
вспомогательных репродуктивных технологий и пред-
сказания результатов биопсии яичка в общей популя-
ции пациентов с необструктивной азооспермией.  Ве-
роятно, уровень сывороточного АМГ может быть 
полезен для прогнозирования результатов биопсии 
яичка у пациентов с синдромом Клайнфельтера и идио
патической необструктивной азооспермией.  

Клиническое применение измерения уровня АМГ 
в семенной плазме ограничено высокой вариативно-
стью данного показателя, вероятно обусловленной 
зависимостью от объема эякулята и воздействия про-
теолитических ферментов спермы. Данный показатель 
может быть полезен для дифференциальной диагно-
стики обструктивной и необструкттивной азооспер-
мии. При обструктивной азооспермии АМГ не опре-
деляется в семенной плазме, но неопределяемые кон- 
центрации АМГ могут наблюдаться также у пациентов 
с необструктивной азооспермией, что снижает диф-
ференциальную ценность данного показателя. Пер-
спективным направлением является использование 
данных о концентрации АМГ в семенной плазме для 
прогнозирования восстановления подвижности спер-
матозоидов после криоконсервации.
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Оценка функционального состояния почек  
до и после резекции по поводу односторонней 
опухоли с помощью математической обработки 
данных компьютерной томографии  
с контрастированием
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Введение. По данным работ отечественных и зарубежных авторов, мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) с контрастированием может быть использована для оценки суммарной и раздельной функции почек. 	
В клинике урологии ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) успешно 
применяется метод математического анализа данных МСКТ с контрастированием в оценке раздельной функции почек.  
Цель исследования – оценить влияние пережатия основной почечной артерии при резекции почки по поводу од-
носторонней опухоли почки на динамику суммарных и раздельных функциональных почечных показателей.
Материалы и методы. В исследование были включены 33 пациента обоего пола, которым по поводу односторонне-
го образования почки выполнена ее резекция на фоне пережатия основной почечной артерии. До и через 3–6 мес 
после оперативного вмешательства с целью оценки раздельной почечной функции выполняли математический 
анализ данных МСКТ почек с контрастированием (определяли такие показатели, как трехмерная (3D) скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ), 3D-перфузия, 3D-объем функционирующей паренхимы почек). Помимо этого, ис-
следовали динамику суммарной скорости клубочковой фильтрации, основанной на применении расчетной форму-
лы, а также суммарный 3D-объем почек и показатель динамики уровня креатинина крови.
Результаты. Не было получено значимой динамики как для общих функциональных почечных показателей (уровень 
креатинина, суммарная СКФ, суммарный объем функционирующей паренхимы почек), так и для раздельной 3D-СКФ. 
Отмечались значимые различия в динамике для таких раздельных функциональных почечных показателей, как 
3D-перфузия и объем функционирующей паренхимы почек. 
Выводы. Полученные результаты позволяют судить о хороших резервных и компенсаторных возможностях почек 
после их резекции по поводу опухоли. Подтверждением того, что не прооперированная почка берет на себя функ-
цию другой, служит то, что происходит увеличение ее перфузии и объема функционирующей паренхимы в после-
операционном периоде. Данный процесс может расцениваться и как перераспределение функциональных нагрузок 
между почками, что является адаптационным механизмом в послеоперационном периоде. 

Ключевые слова: опухоль почки, функция, компьютерная томография, клубочковая фильтрация
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Для цитирования: Проскура А.В., Аляев Ю.Г., Борисов В.В. и др. Оценка функционального состояния почек 	
до и после резекции по поводу односторонней опухоли с помощью математической обработки данных компьютер-
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Assessment of the kidney functional state prior and after partial nephrectomy for a unilateral 
tumor using mathematical processing of computed tomography data with contrast enhancement

A.V. Proskura1, 2, Yu.G. Alyaev1, V.V. Borisov3, D.V. Butnaru1, L.M. Rapoport1, E.S. Sirota4, A.Yu. Suvorov5, D.N. Fiev1, 2, 4,  
E.V. Shpot1, 2, E.A. Bezrukov1, 2, M.E. Enikeev1, 2, G.N. Akopyan1, D.O. Korolev1, A.A. Vorobiev1, M.M. Chernenkiy4,  
I.M. Chernenkiy4, Kh.M. Ismailov1, Z.S. Shomukimova1

1Institute of Urology and Human Reproductive Health, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health 
of Russia (Sechenov University); Bld. 1, 2 Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow 119435, Russia; 
2University Clinical Hospital No. 2 of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov 
University); Bld. 1, 1 Pogodinskaya St., Moscow 119435, Russia; 
3Russian Association of Urology; Bld. 1, 2 Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow 119435, Russia; 
4Center for Neural Network Technologies of the Research Institute of Uronephrology and Human Reproductive Health, I.M. Sechenov 
First Moscow State Medical University,  Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Bld. 1, 2 Bolshaya Pirogovskaya St., 
Moscow 119435, Russia; 
5Center for Analysis of Complex Systems of the Institute of Biodesign and Modeling of Complex Systems, I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University,  Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Bld. 1, 2 Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow 119435, Russia

C o n t a c t s :	 Dmitriy Olegovich Korolev korolevdmitryo@gmail.com

Background. According to the contemporary data available contrast-enhanced computed tomography can be used 	
to assess total and split kidney function. The Urology Clinic of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical Universi-
ty, Ministry of Health of Russia (Sechenov University) utilizes mathematical processing of computed tomography data 
for the assessment of split kidney function.
Aim. To evaluate the effect of main renal artery clamping (warm ischemia time) during partial nephrectomy for a uni-
lateral tumor on the kidney function.
Materials and methods.  33 patients of both sexes who underwent partial nephrectomy for unilateral kidney tumor 
were enrolled in the study. Prior to and 3–6 months after the surgery, 3D glomerular filtration rate (GFR), 3D perfusion, 
3D volume of the renal parenchyma were evaluated by mathematical processing of computed tomography data with 
contrast enhancement.  As well as that the dynamics of the total GFR (CKD-EPI equation) and total volume of the kidneys 
were assessed.
Results. No significant changes were registered for both general functional renal parameters (creatinine level, total 
GFR, total volume of functioning renal parenchyma) and split 3D GFR. There were significant differences in 3D perfusion 
and kidney parenchyma volume prior and after partial nephrectomy.
Conclusion. The results of the research highlight good reserve capacity the kidneys after partial nephrectomy with main 
renal artery clamping. The evidence that the non-operated kidney takes over the function of the resected kidney 	
is based on the fact that there is an increase in its perfusion and volume of the kidney in the postoperative period. 
This state can also be regarded as a redistribution of functional loads between the kidneys, which is an adaptive mecha-	
nism in the postoperative period.

Keywords: kidney tumor, renal function, computed tomography, glomerular filtration

For citation: Proskura A.V., Alyaev Yu.G., Borisov V.V.  et al. Assessment of the kidney functional state prior and after partial 
nephrectomy for a unilateral tumor using mathematical processing of computed tomography data with contrast en-
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Введение
В соответствии с рекомендациями Европейской 

ассоциации урологов при локализованных опухолях 
почки (сT1–2) может быть предложено проведение 
органосохраняющей операции (нефронсберегающей 
операции (НСО)) [1, 2], что обусловливает возраста-
ющий интерес к ее применению [3, 4]. В отличие  

от радикальной нефрэктомии НСО позволяет сохра-
нить функционирующую паренхиму почки, предотвра-
тить развитие терминальной стадии хронической бо-
лезни почек и, как результат, сердечно-сосудистых 
осложнений, развивающихся по патологическому кру-
гу в рамках кардиоренального синдрома [2, 5–10, 11]. 
Онкологические результаты НСО сопоставимы с тако- 

https://www.phdynasty.ru/en/institutions/?id=25824
https://www.phdynasty.ru/en/institutions/?id=25824
https://www.phdynasty.ru/en/institutions/?id=25824
https://www.phdynasty.ru/en/institutions/?id=25824
mailto:korolevdmitryo@gmail.com
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выми при радикальной нефрэктомии [12, 13]. В неко-
торых работах показано, что объем почечной парен-
химы, установленный по данным компьютерной томо-
графии (КТ), может коррелировать с послеоперационным 
уровнем скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
[14–18]. Примечательно, что большое количество работ, 
посвященных анализу возможности использования муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ)  
с контрастированием для раздельной оценки функции 
почек как исследования, позволяющего одновремен-
но получить информацию об анатомии и о функции 
органа, появилось именно в трансплантологии [19, 20]. 
Согласно клиническим рекомендациям KDIGO 
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes – Иници
атива по улучшению глобальных исходов заболеваний 
почек), СКФ можно рассчитывать по одной из формул, 
например CKD-EPI [21]. После того как получена ин-
формация о суммарной функции обеих почек, необхо-
димо выполнять МСКТ с контрастированием для оцен-
ки анатомии почек и выявления возможных аномалий. 
Вслед за работами в трансплантологии в урологии  
и онкологии появились исследования, которые также 
побуждали к поиску единого неинвазивного метода 
раздельной оценки функции почек [21–30].

В литературе встречается достаточное число работ, 
посвященных сравнению объема почки, рассчитанно-
го по данным МСКТ с контрастированием, с ее функ-
цией, – так называемой волюметрии [31–34]. Как 
известно, МСКТ с контрастированием выполняется 
многим урологическим пациентам в рамках диагнос
тического поиска. В ряде работ подчеркивается край-
не важное значение определения раздельной функции 
почек у пациентов с односторонними новообразова-
ниями, поскольку эти данные необходимы для плани-
рования почечно-заместительной терапии в случае 
возникновения почечной недостаточности, обуслов-
ленной необходимостью выполнения нефрэктомии  
на фоне предсуществующего снижения функции почки 
или ишемических и реперфузионных повреждений,  
а также количества сохраненной паренхимы после ор-
ганосохраняющего оперативного лечения.

Таким образом, обзор современных методов оценки 
суммарной и раздельной функции почек дает представ-
ление о достоинствах и недостатках каждого из них,  
а обобщение опыта предыдущих работ показывает,  
что МСКТ с контрастированием вполне может быть 
использована для оценки раздельной функции почек. 
Так, в клинике урологии ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет) успешно применяется метод математиче-
ского анализа данных МСКТ с контрастированием для 
оценки раздельной функции почек.  На данную методи-
ку получен патент на изобретение «Способ исследования 
функции почек при мультиспиральной компьютерной 
томографии» (№ RU2673384C1 от 19.06.2017). В соот- 

ветствии с результатами проведенного исследования при 
использовании метода математического анализа дан-
ных КТ результаты оценки функции почки были со-
поставимы с таковыми при динамической нефросцин-
тиграфии (р <0,001) [35], что говорит о безопасности 
и эффективности данного метода, а также о возмож-
ности его внедрения в практику. 

В данной работе, используя возможности разрабо-
танной нами инновационной методики, мы попыта-
лись оценить в динамике раздельную почечную функ-
цию у пациентов с образованиями паренхимы почки 
после НСО. 

Материалы и методы
Представлены предварительные результаты про-

спективного исследования в рамках протокола «Оцен-
ка объема функционирующей паренхимы и раздельной 
функции почек у пациентов с опухолью до и после 
резекции», которое проводится в Институте урологии 
и репродуктивного здоровья человека ФГАОУ ВО Пер-
вый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет). Работа одобрена локаль-
ным этическим комитетом 18.02.2021 и зарегистриро-
вана на https://clinicaltrials.gov (№ NCT04798963). 

Критерии включения пациентов в исследование:
• возраст >18 лет (оба пола);
• установленный диагноз односторонней опухоли 

почки стадии T1–T3aN0M0;
• наличие данных КТ почек с контрастным усиле-

нием, выполненной по требуемому протоколу.
Критерии невключения в исследование:

• возраст <18 лет или степень анестезиологического 
риска по шкале Американского общества анесте-
зиологов (ASA) >3;

• единственная функционирующая почка;
• двухсторонние и множественные опухоли почек;
• наличие сопутствующей системной патологии (са-

харного диабета, артериальной гипертензии, сис-
темной красной волчанки), а также заболеваний 
почек (гломерулонефриты), которые могут изме-
нить состояние почечной паренхимы до контроль-
ного обследования;

• обструктивная нефропатия;
• системный прием нефротропных и нефротокси-

ческих препаратов;
• беременность.

Критерии исключения из исследования:
• отказ пациента от участия в исследовании;
• селективное (неполное) пережатие почечного кро-

вотока;
• отсутствие пережатия почечного кровотока на мо-

мент резекции органа;
• выполнение повторной КТ не по заданному про-

токолу;
• нефрэктомия;

https://clinicaltrials.gov
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• отсутствие злокачественной опухоли почки при 
гистологическом исследовании.
Всем пациентам на дооперационном этапе проводи-

лось полное клинико-лабораторно-инструментальное 
обследование, необходимое для проведения запланиро-
ванной НСО по поводу одностороннего образования 
паренхимы почки. На основании данных МСКТ почек с 
контрастированием больным выполнялось предопера-
ционное виртуальное планирование предстоящей НСО 
[35–37]. Кроме того, предварительное трехмерное (3D) 
моделирование использовалось в дальнейшем для оцен-
ки раздельного объема функционирующей паренхимы 
(ОФП) и раздельной функции почек, СКФ и перфузии 
почек с помощью математического анализа полученных 
3D-данных. Помимо математического анализа данных 
3D-моделирования с оценкой функциональных почеч-
ных показателей в работе оценена динамика суммарно-
го СКФ по формуле CKD-EPI, а также креатинина. 
Динамика показателей раздельной почечной функции 
(3D-СКФ, 3D-перфузия, 3D-ОФП каждой почки, сум-
марный ОФП почек) оценивалась в сравнении между 
пораженной и непораженной опухолью почки. Необ-
ходимо отметить, что если такие показатели, как пер-
фузия, суммарный и раздельный ОФП, являлись пока-
зателями, относящимися к работе всей почки в целом, 
то 3D-СКФ – расчетный показатель, отражающий 
работу 1 см3 паренхимы почки [35, 38]. 

Статистическая обработка данных проведена с по-
мощью языка программирования R v4.2.  Для количе-
ственных показателей определяли характер распреде-
ления (c помощью теста Шапиро–Уилка), среднее 
значение, стандартное отклонение, медиану, межквар-
тильный размах, минимальное и максимальное значе-
ния.  Для категориальных и качественных признаков 
определяли долю и абсолютное количество значе-
ний.  Сравнительный анализ для нормально распре-
деленных количественных признаков проводился на 
основании t-теста Уэлча (2 группы), для не нормально 
распределенных количественных признаков – с помо-
щью U-критерия Манна–Уитни. Сравнительный ана-
лиз категориальных и качественных признаков прове-
ден с использованием критерия  χ2 Пирсона, в случае 
его неприменимости – с помощью точного теста Фи-
шера. Для оценки влияния факта поражения на распре-
деление показателей перфузии и фильтрации в динами-
ке использованы смешанные линейные регрессионные 
модели. Сравнения post-hoc проведены с поправкой  
по методу Тьюки или Шидака. Уровень значимости при 
проведении сравнительного и регрессионного  анализа 
соответствует 0,05.

Результаты
Общая характеристика данных пациентов. В основу 

представленной работы положен анализ динамики функ-
циональных почечных показателей у 33 пациентов обоего 

пола (14 (42,4 %) мужчин и 19 (57,6 %) женщин) до  
и через 3–6 мес после НСО в наблюдениях с односторон-
ними образованиями паренхимы почки на фоне пережа-
тия основной почечной артерии на момент ее резекции. 
Большинству пациентов (30 (90,9 %) человек) выполнена 
лапароскопическая резекция почки, одному (3,0 %) – 
робот-ассистированная и двум (6,1 %) – открытая резек-
ция почки по поводу опухоли. У 20 (60,6 %) пациентов 
опухоль локализовалась в левой почке, у 13 (39,4 %) –  
в правой. Средний возраст пациентов составил 57,3 ± 
± 13,2 года. Индекс коморбидности Чарлсона в группе 
составил 3,7 ± 1,0. 

Осложнений в ближайшем и в отдаленном после-
операционном периоде не было ни у одного больного. 
Одному пациенту потребовалось дренирование верх-
них мочевых путей на стороне операции ввиду того, 
что во время резекции на небольшом участке были 
вскрыты мочевые пути. Индекс R.E.N.A.L. в исследу-
емой группе в среднем составил 7,8 ± 1,3 (минималь-
ное значение в группе – 5,0, максимальное – 10,0), что 
говорит о средней степени сложности выполнявшего-
ся органосохраняющего вмешательства. 

Время тепловой ишемии почки при резекции  
в среднем составило 16,8 ± 6,5 мин (минимальное значе-
ние в группе – 5,0 мин, максимальное – 30,0 мин). Ме-
диана объема кровопотери в группе наблюдения соста-
вила 100,0 [20,0; 150,0] мл (минимальное значение –  
20 мл, максимальное – 600 мл). У всех проопериро-
ванных пациентов морфологически верифицирован 
почечно-клеточный рак. У большинства пациентов  
(27 (81,8 %) человек) установлен светлоклеточный по-
чечно-клеточный рак, у 3 (9,1 %) пациентов – папил-
лярный почечно-клеточный рак, еще у 3 (9,1 %) – хро-
мофобный почечно-клеточный рак.

Динамика функциональных почечных показателей.  
В таблице представлена динамика функциональных по-
чечных показателей у 33 пациентов с односторонней опу-
холью почки до и через 3–6 мес после ее резекции.

По результатам проведенного анализа не получено 
значимой динамики через 3–6 мес после НСО по по-
воду односторонней опухоли почки для таких суммар-
ных функциональных почечных показателей, как уро-
вень креатинина и СКФ (см. таблицу), а также для 
раздельной 3D-СКФ (показатели со стороны здоровой 
и пораженной опухолью почки статистически значимо 
между собой не различались при завершении наблюде-
ния (p = 0,960)). При этом различия в динамике были 
значимы для таких раздельных функциональных по-
чечных показателей как 3D-перфузия почек (рис. 1), 
общий ОФП почек (рис. 2) и раздельный ОФП каждой 
почки (рис. 3).

Отмечалось значимое снижение общего (суммар-
ного) ОФП почек через 3–6 мес после НСО. При этом 
на стороне без поражения опухолью в этот же период 
наблюдалась незначимая тенденция к возрастанию 
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Динамика функциональных почечных показателей у пациентов с односторонней опухолью почки (n = 33) 

Dynamics of functional renal characteristic in patients with one-sided kidney tumor (n = 33)

Показатель 
Parameter

Перед операцией 
Before surgery

После операции 
After surgery

p

Суммарная СКФ, мл/мин 
Total GFR, ml/min

79,0 ± 19,5
(64,7–95,5)

81,9 ± 20,6
(70,5–91,4) 0,382

Суммарный ОФП почек, см3 
Total RPV, cm3

315,4 ± 83,0
(270,8–357,0)

303,2 ± 82,4
(245,0–360,7) 0,0015

Уровень креатинина, мкмоль/л 
Creatinine volume, µmol/l

83,3 ± 18,8
(71,3–90,0)

82,4 ± 15,4
(70,9–89,0) 0,333

ОФП почки с опухолью, см3 
RPV of kidney with tumor, cm3

154,5 ± 42,6
(124,0–181,0)

135,9 ± 42,0
(103,0–164,5) 0,0000095

ОФП почки без опухоли, см3 
RPV of kidney without tumor, cm3

160,8 ± 42,6
(137,3–179,0)

167,2 ± 45,0
(141,5–197,0) 0,251

3D-СКФ в почке с опухолью* 
3D GFR in kidney with tumor*

0,632 ± 0,254
(0,44–0,838)

0,598 ± 0,22
(0,43–0,64) 0,620

3D-СКФ в почке без опухоли* 
3D GFR in kidney without tumor*

0,629 ± 0,24
(0,47–0,81)

0,614 ± 0,215
(0,45–0,687) 0,953

3D-перфузия почки с опухолью 
3D perfusion in kidney with tumor

48,0 ± 3,7
(45,9–49,8)

43,1 ± 5,8
(39,7–47,2) 0,0003

3D-перфузия почки без опухоли 
3D perfusion in kidney without tumor

51,9 ± 3,7
(50,1–54,0)

56,8 ± 5,8
(52,8–60,3) 0,0003

*Единица измерения – процент контрастного вещества, профильтровавшийся в секунду; норма – 0,55 %/с. 
 *Unit of measurement is the percentage of contrast agent filtered in a second; normal value is 0.55 %/s.
Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ОФП – объем функционирующей паренхимы; 3D – трехмерный. 
Note. GFR – glomerular filtration rate; RPV – renal parenchymal volume; 3D – three-dimensional.

Рис. 1. Динамика 3D-перфузии почек с поражением опухолью и без тако- 
вого 

Fig. 1. 3D perfusion dynamics in kidneys with and without tumors

Рис. 2. Динамика общего объема функционирующей паренхимы почек 

Fig. 2. Dynamics of total renal parenchymal volume
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ОФП почки (+6,39 см3), тогда как в почке, пораженной 
опухолью, после операции отмечалось значимое сни-
жение данного показателя (–18,6 см3) (см. таблицу). 
Более того, значимой оказалась разница между изме-
нением на стороне поражения и на стороне без пора-
жения – фиксировалось снижение, которое составило 
в среднем –24,9 [–35,5; –14,4] см3 ОФП (p <0,001). 
Наблюдалась существенная динамика и по показателям 
перфузии, которая коснулась обеих сторон (см. таблицу). 
На стороне поражения перфузия снижалась, и к концу 
наблюдения снижение составило –9,77 [–13,12; –6,38]. 
При этом регистрировалось значимое различие между 
показателями перфузии пораженной и непораженной 
опухолью почек в конце наблюдения, т. е. через 3–6 мес 
(p <0,001).

Обсуждение
Выбор хирургической тактики в пользу НСО при 

опухоли почки уже многие годы признан как отечест-
венными [39–41], так и зарубежными специалистами 
[1, 2, 12, 13] ввиду одинаковых с радикальной нефрэк-
томией онкологических результатов. Более того, НСО 
позволяет сохранить орган и в функциональном отно-
шении, соответственно, эта категория пациентов име-
ет преимущество перед больными с единственной 
почкой. При этом основным критерием оценки функ-
циональных результатов НСО, по данным доступной 
мировой и отечественной литературы [41–43], явля-
ется динамика суммарной СКФ, рассчитанной по раз- 

работанным формулам (CKD-EPI, MDRD, формула 
Кокрофта–Голта). Совершенно очевидно, что данный 
показатель не позволяет судить о функциональном со-
стоянии каждой почки в отдельности и, что особенно 
важно, получать информацию о состоянии проопери-
рованной почки. Это обстоятельство побудило нас за-
планировать данную работу, в которой использовался 
разработанный нами инновационный метод, позволя-
ющий оценивать раздельную функцию почек. 

Согласно полученным нами результатам, показате-
ли, отвечающие за суммарную функцию почек (уровень 
креатинина, суммарная СКФ), и раздельная 3D-СКФ 
через 3–6 мес после операции не претерпели значимой 
динамики (см. таблицу), что совпадает с данными оте-
чественных и зарубежных исследователей [44–47]. 
Однако данные литературы, как правило, говорят  
о «выравнивании» почечной функции только через год 
после операции, тогда как через 6 мес большинство 
исследователей наблюдали снижение суммарной СКФ. 
На данном этапе схожие данные мы получили для 
суммарного ОФП почек, который имел значимую от-
рицательную динамику через 3–6 мес наблюдения  
у этой группы пациентов. Тем не менее мы установили, 
что такие показатели, как ОФП каждой из почек (как 
пораженной опухолью, т. е. прооперированной, так  
и здоровой), имели разную динамику. Со стороны НСО 
отмечалось значимое уменьшение ОФП почки через 
3–6 мес после операции (p = 0,0000095), т. е. имелась 
отрицательная динамика, тогда как со стороны здоровой 
почки наблюдалось хоть и незначимое (p = 0,251), но 
увеличение ОФП. Более того, показатели ОФП обеих 
почек значимо различались между собой в конце наблю-
дения (p <0,001). 

Схожая, но более значимая тенденция наблюдалась 
и для показателя 3D-перфузии в отношении каждой 
почки. На прооперированной стороне отмечалось зна-
чимое уменьшение, а на непрооперированной – уве-
личение перфузии почки. Так же как и динамика раз-
дельного ОФП почек, через 3–6 мес наблюдения 
показатели 3D-перфузии обеих почек значимо разли-
чались между собой (p <0,001). Выявленная тенденция 
как в отношении оценки динамики раздельного ОФП 
почек, так и 3D-перфузии, на наш взгляд, является,  
по сути, компенсаторной реакцией, которая заключа-
ется в раскрытии функциональных резервов непро
оперированной почки, необходимых для поддержания 
гомеостаза в организме и обеспечения всех почечных 
процессов на уровне до оперативного вмешательства. 
Другими словами, в отдаленном послеоперационном 
периоде компенсаторное перераспределение функци-
ональных нагрузок между почками, по всей видимости, 
является адаптационным механизмом, длительность 
которого будет раскрыта в процессе наших дальнейших 
исследований и наблюдений.

Рис. 3. Динамика объема функционирующей паренхимы почки с пора-
жением опухолью и без такового

Fig. 3. Dynamics of renal parenchymal volume in kidneys with and without 
tumors
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Выводы
1. Отсутствие значимой динамики уровня креати-

нина крови, суммарной СКФ, раздельной 3D-СКФ 
после НСО может свидетельствовать о достаточных 
резервных возможностях данного парного органа.

2. Отмечается значимое уменьшение общего ОФП 
почек через 3–6 мес после НСО, что соответствует 
общемировым данным (исследователи отмечают сни-
жение уровня суммарной СКФ) об отрицательной 

функциональной почечной динамике в этот после
операционный период.

3. Увеличение перфузии в непрооперированной почке, 
по всей видимости, является признаком перераспределения 
функциональных нагрузок между почками и может расце-
ниваться как адаптационный механизм в их работе.

4. Через 3–6 мес после НСО происходит перераспре-
деление ОФП в сторону здоровой почки, которая, веро-
ятно, берет на себя функцию прооперированной.
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Липидомный анализ семенной плазмы  
в диагностике мужского бесплодия, 
ассоциированного с варикоцеле

С.И. Гамидов1, 2, Т.В. Шатылко1, Т.Б. Бицоев2, А.Х. Тамбиев2, А.О. Токарева1, В.В. Чаговец1,  
Н.Л. Стародубцева1, В.Е. Франкевич1
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(Сеченовский Университет); Россия, 119435 Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 4

К о н т а к т ы :	 Тимур Борисович Бицоев 6646362@mail.ru

Введение. Примерно 50 % случаев бесплодия в браке приходятся на мужской фактор. Одной из самых частых причин 
мужского бесплодия является варикозное расширение вен гроздьевидного сплетения семенного канатика, или вари-
коцеле. Однако тот факт, что лишь в 10–45 % случаев лечения варикоцеле путем микрохирургической субингвиналь-
ной варикоцелэктомии наступает самостоятельная беременность в паре, говорит о необходимости поиска диагности-
ческого маркера, позволяющего прогнозировать успешность хирургического лечения варикоцеле до операции. 
Цель исследования – изучить особенности липидного профиля семенной плазмы пациентов с варикоцеле и оце-
нить возможность использования липидомного анализа семенной плазмы при отборе мужчин с варикоцеле для 
хирургического лечения. 
Материалы и методы. Пятидесяти трем пациентам в возрасте от 18 до 44 лет с варикоцеле и нарушениями пара-
метров спермограммы, состоящих в бесплодном браке, была выполнена микрохирургическая варикоцелэктомия по 
Мармару врачами одного отделения. В контрольную группу вошли 24 здоровых мужчины без варикоцеле, с нормо-
зооспермией и установленной фертильностью. В качестве материала для исследования использовали семенную 
плазму мужчин, в которой определяли липидный состав методом масс-спектрометрии. 
Результаты. При сравнении липидных профилей семенной плазмы мужчин из группы контроля и группы с вари-
коцеле, а также липидных профилей семенной плазмы, полученной до и после операции, статистически значимых 
различий обнаружено не было. При сравнении липидных профилей сданной до микрохирургической варико
целэктомии семенной плазмы пациентов, у которых был достигнут (n = 15) и не был достигнут (n = 16) эффект 
после операции, было обнаружено статистически значимое различие уровня HexCer-NDS d20:0/18:0 в режиме 
положительных ионов и 8 липидов в режиме отрицательных ионов. Данные липиды относятся преимущественно 	
к окисленным фосфолипидам, кардиолипинам и фосфатидилэтаноламинам.
Заключение.  Липидом семенной плазмы пациентов, у которых был достигнут эффект после перенесенной опера-
ции по поводу варикоцеле, имеет статистически значимое различие с липидным профилем семенной плазмы тех 
пациентов, у которых эффекта достигнуто не было. 

Ключевые слова: липидомный анализ, липидомика, липидный профиль, варикоцеле, спермограмма, мужское 
бесплодие 
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Lipidomic analysis of seminal plasma in work-up of varicocele-associated male infertility 
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Background.  Approximately 50 % of cases of infertility in couples are attributable to male factor. One of the most 
common causes of male infertility is varicose dilation of pampiniform plexus veins in spermatic cord, or varicocele. 
However, the fact that only in 10–45 % of cases microsurgical subinguinal varicocelectomy leads to a spontaneous 
pregnancy in a couple urges further search for a diagnostic marker which would be able to predict the success of surgi-
cal treatment of varicocele preoperatively.
Aim. To study the features of lipid profile of seminal plasma in patients with varicocele and to evaluate the possibility 
of using lipidomic analysis of seminal plasma for patient selection prior to surgical treatment for varicocele.
Materials and methods. Fifty three patients from infertile couples with varicocele and altered seminal parameters aged 	
18 to 44 years underwent microsurgical varicocelectomy as described by Marmar. All patients were treated in one department. 
The control group included 24 healthy normozoospermic men without varicocele who had proven fertility. The material for 
the study was the seminal plasma of men, lipid composition of which was determined by mass spectrometry.
Results. No significant differences were found in lipid profiles of seminal plasma from men in control group and vari-
cocele group, as well as in lipid profiles of seminal plasma obtained before and after surgery in same patients. Compar-
ison of lipid profiles of seminal plasma provided by patients before microsurgical varicocelectomy, who had clinical 
effect (n = 15) and who did not have clinical effect (n = 16), revealed differences in level of HexCer-NDS d20:0/18:0 	
in the positive ion test and in levels of 8 other lipids in the negative ion test. These lipids are related to the oxidation 
of phospholipids, cardiolipins and phosphatidylethanolamines.
Conclusion. The lipid profile of seminal plasma of patients who had clinical response to varicocele surgery is signifi-
cantly different from the lipid profile of seminal plasma of non-responder patients.

Keywords: lipid analysis, lipidomics, lipid profile, varicocele, semen analysis, male infertility

For citation: Gamidov S.I., Shatylko T.V., Bitsoev T.B. et al. Lipidomic analysis of seminal plasma in work-up of varicocele-as-
sociated male infertility. Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2023;24(3):75–81. 	
(In Russ.). DOI: 10.17650/2070-9781-2023-24-3-75-81

Введение
Бесплодие – серьезная социальная проблема во 

всем мире, которая встречается у 15 % супружеских 
пар. Примерно 50 % случаев бесплодия в браке при-
ходятся на мужской фактор [1], который связан с мно- 
жеством различных заболеваний и состояний. Одной 
из самых частых причин мужского бесплодия являет-
ся варикозное расширение вен гроздьевидного спле-
тения семенного канатика, или варикоцеле [2]. Одна-
ко лишь в 10–45 % случаев лечения варикоцеле путем 
микрохирургической субингвинальной варикоцелэк-
томии наступает самостоятельная беременность в па-
ре [3, 4], что говорит о необходимости поиска диагно-
стического маркера, позволяющего прогнозировать 
успешность хирургического лечения варикоцеле до 
операции. В настоящее время помимо стандартной 
спермограммы и все чаще используемых расширенных 
лабораторных тестов, таких как количественное опре-
деление активных форм кислорода и антиоксидантов 
в сперме [5, 6], оценка фрагментации ДНК спермато-
зоидов [7], большое внимание уделяется изучению 
молекулярного состава эякулята. Такие направления, 
как геномика, протеомика и метаболомика, считают 
перспективными в плане улучшения диагностики муж-
ского бесплодия, в том числе при варикоцеле [8]. Наи
менее освоенным в рамках данной нозологии на се-
годняшний день остается изучение продуктов кле- 

точного метаболизма (метаболомика), в частности ли-
пидного профиля (липидома) эякулята [8]. Вместе  
с тем известно, что фосфолипиды семенной плазмы иг-
рают важную роль в поддержании подвижности сперма-
тозоидов [9]. Липиды клеточной мембраны сперматозо-
идов обеспечивают ее гибкость и текучесть, что важно 
для подвижности сперматозоидов, акросомной реакции 
и слияния сперматозоидов с яйцеклетками [10]. 

Цель данного исследования – изучить особенности 
липидного профиля семенной плазмы пациентов с ва-
рикоцеле и оценить возможность использования липи-
домного анализа семенной плазмы при отборе мужчин 
с варикоцеле для хирургического лечения.

Материалы и методы
Обследованы 53 пациента в возрасте от 18 до 44 лет 

с варикоцеле и нарушениями параметров спермограм-
мы, состоящих в бесплодном браке. В контрольную 
группу вошли 24 здоровых мужчины без варикоцеле, 
с нормозооспермией, являющиеся донорами спермы 
либо имеющие факт наступления беременности в бра-
ке в течение последнего года. В качестве материала для 
исследования использовали семенную плазму мужчин, 
обратившихся в отделение андрологии и урологии 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России с января 

mailto:6646362@mail.ru
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2019 г. по февраль 2021 г. Всем пациентам диагноз ва-
рикоцеле был выставлен по данным ультразвукового 
исследования с допплерографией. Кроме того, паци-
енты прошли лабораторное обследование в рамках ди-
агностики мужского фактора бесплодия: определение 
уровня гормонов крови (тестостерона, лютеинизиру
ющего, фолликулостимулирующего гормонов, пролак-
тина), стандартный анализ спермограммы с оценкой 
подвижности, концентрации и морфологии спермато-
зоидов по строгим критериям Крюгера. У всех пациен-
тов наблюдалось отклонение хотя бы по одному из ос-
новных параметров спермограммы. Всем пациентам  
с варикоцеле была выполнена микрохирургическая ва-
рикоцелэктомия по Мармару врачами одного отделе-
ния, через 3–6 мес после которой повторно проводил-
ся анализ спермограммы. Критериями эффективности 
операции считали наступление беременности в паре 
через 2–7 мес после операции либо повышение обще-
го количества подвижных сперматозоидов как мини-
мум на 50 % от исходного. 

Достаточность объема выборки определяли с по-
мощью следующей формулы:

N = 2 × (Zα/2 + Zβ)2 / (d/SD)2,

где N – объем выборки, Zα/2 и Zβ – значения нормаль-
ного распределения при вероятности α/2 и β соответст-
венно, d – разность групповых средних значений, SD – 
среднеквадратическое отклонение. Уровень значимости 
выбрали равным 0,05 и мощность критерия – 0,8.  
При этих условиях Zα/2 + Zβ = 2,8. Метод масс-спект-
рометрии с электрораспылением позволяет получать 
результат с относительным среднеквадратическим от-
клонением порядка 10 %. Величину отношения d/SD 
в данном исследовании выбрали равной 1,3. Отсюда 
размер выборки (N) должен быть не меньше 10 человек 
в каждой группе.   

Сбор и подготовка образцов. Для исследования ли-
пидного состава эякулят разделяли на сперматозоиды 
и семенную плазму центрифугированием в течение  
15 мин при 1000 G и комнатной температуре. Надоса-
дочная жидкость повторно центрифугировалась в те-
чение 10 мин при 13 000 G и 4 °C. Экстракты липидов 
получали в соответствии с модифицированным мето-
дом Фолча. К 40 мкл плазмы добавляли 480 мкл смеси 
хлороформ-метанол (2:1,  об./об.), смесь перемеши-
вали в течение 10 мин, добавляли 150 мкл воды, пере-
мешивали еще в течение 10 мин и центрифугировали 
при 13 000 G в течение 10 мин при температуре окру-
жающей среды. Органический нижний слой, содер-
жащий липиды, отбирали и высушивали в потоке  
азота, затем повторно растворяли в смеси ацетони-
трил-2-пропанола (1:1, об./об.) для последующего 
масс-спектрометрического анализа.

Масс-спектрометрический анализ экстрактов липи-
дов. Липидные экстракты и образцы контроля качества 
анализировали на жидкостном хроматографе Dionex 
UltiMate 3000 (Thermo Scientific, Германия). Детекти-
рование осуществлялось на масс-анализаторе Maxis 
Impact qTOF, снабженном источником ионов с электро-
распылительной ионизацией (Bruker Daltonics, Германия). 
Масс-спектры получали в режиме положительных и от-
рицательных ионов в диапазоне m/z 400–1700 со следу
ющими настройками в режиме положительных ионов: 
напряжение на капилляре – 4,1 кВ, давление распыляю-
щего газа – 0,7 бар, скорость потока осушающего газа –  
6 л/мин, температура осушающего газа – 200 °C; в режи-
ме отрицательных ионов: напряжение на капилляре –  
3,0 кВ, давление распыляющего газа – 0,7 бар, скорость 
потока осушающего газа – 6 л/мин, температура осуша-
ющего газа – 200 °C.

Идентификация липидов. Липиды идентифицировали 
с использованием R-скрипта LipidMatch [11] по точной 
массе и по характерным тандемным масс-спектрам. 

Статистический анализ. Для статистической обра-
ботки результатов использовали скрипты, написанные 
на языке R [12], и программу RStudio [13]. Перед ис-
следованием данные были нормированы на медианные 
значения соответствующих пиков в образцах контроля 
качества. При сравнении липидных профилей семен-
ной плазмы и клинических параметров пациентов,  
у которых впоследствии наступило и не наступило 
улучшение показателей спермограммы, использовали 
непарный тест Манна–Уитни. При сравнении липид-
ных профилей семенной плазмы до и после операции 
использовали тест Уилкоксона. Для описания количе-
ственных данных использовали медиану (Me) и квар-
тили Q1 и Q3. Величину порогового уровня значимости 
p принимали равной 0,05.

С целью оценки возможности прогнозирования 
результата операции по уровню липидов семенной 
плазмы были разработаны модели логистической ре-
грессии. В качестве независимых переменных в моде-
лях рассматривали уровни липидов. В качестве зави-
симой переменной выступала принадлежность 
пациента к группе с тем или иным исходом. Для полу-
ченных моделей были определены критерий Вальда, 
95 % доверительный интервал, отношение шансов и его 
доверительный интервал.  Качество разработанных мо-
делей определяли путем построения ROC-кривой, вы-
числения площади под ROC-кривой, а также расчета 
чувствительности и специфичности. 

Результаты 
При сравнении липидных профилей семенной плаз-

мы мужчин из группы контроля и группы с варикоцеле, 
а также липидных профилей семенной плазмы, полу-
ченной до и после операции, статистически значимых 
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различий обнаружено не было. При сравнении липидных 
профилей сданной до микрохирургической варикоцелэк-
томии семенной плазмы пациентов, у которых был до-
стигнут (n = 15) и не был достигнут (n = 16) клинико-ла-
бораторный эффект после операции, было обнаружено 
статистически значимое различие уровня HexCer-NDS 
d20:0/18:0 в режиме положительных ионов (табл. 1)  

и 8 липидов в режиме отрицательных ионов (табл. 2). Вы-
явленные липиды относятся преимущественно к окис-
ленным фосфолипидам, кардиолипинам, фосфатиди-
лэтаноламинам. На основе соединений со статистически 
значимой разницей в уровнях была построена модель 
логистической регрессии и выполнен ROC-анализ раз-
работанной модели (табл. 3–4, см. рисунок).

Таблица 1. Уровни липидов в режиме положительных ионов со статистически значимой разницей между пациентами, у которых наступило 
улучшение спермограммы после операции и у которых улучшения спермограммы не было, Me (Q1; Q3)

Table 1. Lipid levels in the positive ion regimen with a statistically significant difference between patients who had an improvement in spermogram after surgery  
and those who did not, Me (Q1; Q3)

Липиды 
Lipids

Нет улучшений 
No improvements

Есть улучшения 
There are improvements

p

HexCer-NDS d20:0/18:0 5,44 × 104 (3,84 × 104; 7,08 × 104) 4,3 × 104 (2,92 × 104; 4,92 × 104) 0,03

Таблица 2. Уровни липидов в режиме отрицательных ионов со статистически значимой разницей между пациентами, у которых наступило 
улучшение спермограммы после операции и у которых улучшения спермограммы не было, Me (Q1; Q3)

Table 2. Lipid levels in the negative ion regime with a statistically significant difference between patients who had an improvement in spermogram after surgery  
and who had no improvement in spermogram, Me (Q1; Q3)

Липиды 
Lipids

Нет улучшений 
No improvements

Есть улучшения 
There are improvements

p

CL 16:0_18:0_18:1_18:1 7,65 × 104 (4,19 × 104; 1,55 × 105) 3,65 × 104 (3 × 104; 5,89 × 104) 0,02

CL 16:0_20:1_20:1_20:2 1,83 × 105 (1,22 × 105; 2,11 × 105) 1,39 × 105 (9,99 × 104; 1,56 × 105) 0,03

OxPC 16:0_12:0(CHO) 6,56 × 104 (5,1 × 104; 8,14 × 104) 5,16 × 104 (4,29 × 104; 5,79 × 104) 0,03

OxPE 18:1_20:3(1O) 3,9 × 105 (3,04 × 105; 4,99 × 105) 3,24 × 105 (2,36 × 105; 3,51 × 105) 0,03

OxPE 22:5_18:1(OOO) 2,89 × 105 (2,2 × 105; 3,86 × 105) 1,71 × 105 (1,04 × 105; 2,61 × 105) 0,02

PE 18:0_20:1 1,61 × 105 (1,28 × 105; 1,89 × 105) 1,05 × 105 (9,79 × 104; 1,56 × 105) 0,05

PS 18:0_22:5 3,71 × 105 (2,02 × 105; 4,61 × 105) 2,12 × 105 (1,82 × 105; 2,77 × 105) 0,02

PS 18:1_20:0 4,89 × 105 (3,81 × 105; 6,47 × 105) 3 × 105 (2,42 × 105; 4,05 × 105) 0,02

Таблица 3. Соединения, использовавшиеся для построения модели для прогнозирования результата операции, их коэффициенты β, стандартные 
отклонения, доверительный интервал (ДИ), критерий Вальда и вероятность равенства коэффициента 0 (P)

Table 3. Compounds used to build a model for predicting the outcome of the operation, their coefficients β, standard deviations, confidence interval (CI), Wald’s 
criteria and the probability of coefficient 0 (P)

Переменная 
Variable

Коэффициент β 
β coefficient

Стандартное отклонение β (95 % ДИ) 
Standard deviation β (95% CI)

Критерий Вальда 
Wald’s criterion

p

Свободный член 
Free member

4,06 1,5 (1,51; 7,55) 2,71 0,007

CL 16:0_18:0_18:1_18:1 –2,51 × 10–5 1,31 × 10–5 (–5,87 × 105; –5,67 × 106) –1,92 0,05

PS 18:0_22:5 –9,13 × 106 3,99 × 106 (–1,84 × 10–5; –2,31 × 106) –2,29 0,02
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Таблица 4. Параметры модели для прогнозирования результата операции по уровням липидов в семенной плазме

Table 4. Parameters of the model for predicting the result of surgery by lipid levels in seminal plasma

Липиды, вошедшие в модель 
логистической регрессии 

Lipids included in the logistic regression model

AUC (95 % ДИ) 
AUC (95 % CI)

Чувствительность 
(95 % ДИ) 

Sensitivity (95 % CI)

Специфичность 
(95 % ДИ) 

Specificity (95 % CI)

CL 16:0_18:0_18:1_18:1, PS 18:0_22:5 0,77 (0,54; 0,81) 0,83 (0,53; 1) 0,63 (0,44; 1)

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.

ROC-кривая, построенная в ходе кросс-валидации моделей для прогно-
зирования результата операции в режиме положительных ионов.  
На рисунке приведено значение площади под операционной кривой

The ROC curve constructed during the cross-validation of models for predic- 
ting the result of the operation in the positive ion mode. The figure shows  
the value of the area under the operating curve

ROC-кривая / ROC curve
0,77
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Обсуждение
Исследования, посвященные анализу липидома 

эякулята, немногочисленны. В основном они прово-
дились в целях повышения эффективности животно-
водства путем улучшения методов искусственного 
осеменения [14, 15]. Поскольку до 50 % сперматозо
идов погибают во время процедур замораживания  
и оттаивания [16], были предприняты попытки опре-
делить причины неэффективной криоконсервации 
[17]. При изучении различий сперматозоидов на мо-
лекулярном уровне большой интерес представляют 
жирные кислоты, поскольку они отвечают за обеспе-
чение клеток энергией [18]. Насыщенные, мононена-
сыщенные и полиненасыщенные жирные кислоты, 
помимо холестерина и белков, являются жизненно 
важными компонентами мембраны сперматозоидов  
и необходимы для успешного оплодотворения [19].  
В 2016 г. была выполнена работа, в которой изучался 
липидом жирных кислот в сперме мужчин и его связь 

с такими состояниями, как нормозооспермия, олиго-
астенотератозооспермия, астенозооспермия и вари-
коцеле [20]. В этой работе было выявлено, что жирно-
кислотный состав липидов заметно различается  
в указанных 4 группах пациентов. В целом у всех паци-
ентов стеариновая кислота семенной жидкости имела 
отрицательную корреляцию (r = –0,53), а докозагекса-
еновая кислота – положительную корреляцию (r = 0,65) 
с подвижностью сперматозоидов. В группе пациентов 
с варикоцеле отмечены значительно более высокие 
уровни элаидиновой кислоты (C18:1n-9t), чем у мужчин 
с нормозооспермией без варикоцеле. 

Другое исследование показало, что состав насыщен-
ных и ненасыщенных жирных кислот в эякуляте зависит 
от подвижности сперматозоидов: так, в образцах спермы 
пациентов с астенозооспермией были выявлены более 
низкие уровни полиненасыщенных жирных кислот  
и более высокие уровни насыщенных жирных кислот 
по сравнению с образцами пациентов с нормозооспер-
мией [21]. Также наблюдалось значительно более высо-
кое соотношение «сульфат холестерина/семинолипид» 
в эякуляте пациентов с олигоастенозооспермией по 
сравнению с образцами с нормальными значениями 
подвижности и количества сперматозоидов [22]. В на-
шем недавнем исследовании [23] проводился сравни-
тельный анализ липидомных профилей семенной 
плазмы здоровых мужчин с нормозооспермией и па-
циентов с остановкой созревания сперматозоидов. 
Результаты исследования показали, что пациенты  
с необструктивной азооспермией могут иметь уникаль-
ные липидомные характеристики семенной плазмы,  
в частности по дифференциально экспрессируемым 
липидам из класса гексозилцерамидов, сфингомиели-
нов и фосфатидилхолинов – простых эфиров и окис-
ленных липидов.

Липиды, идентифицированные в данном исследо-
вании как дифференциально экспрессируемые, явля-
ются важными компонентами для функционирования 
митохондриальной мембраны [24, 25]. Так, например, 
известно, что кардиолипины являются уникальными 
фосфолипидами, которые локализуются и синтезиру-
ются во внутренней митохондриальной мембране [26]. 
Кардиолипины играют центральную роль во многих 
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реакциях и процессах, вовлеченных в функцию и ди-
намику митохондрий [27]. Более того, кардиолипины 
играют важную роль в морфологии, поддержании ста-
бильности, динамике митохондриальных мембран,  
в митохондриальном биогенезе и импорте белка,  
в митофагии и на различных митохондриальных стадиях 
апоптотического процесса [28]. Фосфатидилэтанолами-
ны – вторые по распространенности фосфолипиды  
в клетках млекопитающих [29]. Фосфатидилэтанолами-
ны составляют около 15–25 % от общего количества ли-
пидов в клетках млекопитающих; в значительных коли-
чествах они содержатся во внутреннем слое мембран  
и во внутренней митохондриальной мембране. Фосфа-
тидилэтаноламины участвуют в сворачивании опреде-
ленных мембранных белков, они необходимы для актив-
ности некоторых респираторных комплексов и играют 
ключевую роль в инициации аутофагии [30]. Дефицит 
фосфатидилэтаноламина в митохондриях млекопита
ющих нарушает окислительное фосфорилирование и из-
меняет морфологию митохондрий [24]. Таким образом, 
отклонения в содержании, составе и уровне окисления 
данных липидов могут отрицательно влиять на функцию 

и динамику митохондрий, что может иметь важные по-
следствия при различных патофизиологических ситуациях 
и заболеваниях, в том числе играть роль в развитии муж-
ского фактора бесплодия. 

Заключение
Несмотря на то что сравнительный анализ липид-

ного состава семенной плазмы репродуктивно здоро-
вых мужчин без варикоцеле и бесплодных мужчин  
с варикоцеле не позволяет  выявить  специфические 
маркеры, отражающие негативное влияние варикоце-
ле на репродуктивную функцию мужчин, липидом 
семенной плазмы пациентов, у которых был достигнут 
клинико-лабораторный эффект после микрохирурги-
ческой варикоцелэктомии, имеет явные отличия  
от липидного профиля семенной плазмы пациентов  
с отсутствием такового эффекта, а именно по окислен-
ным фосфолипидам, кардиолипинам и фосфатидилэта-
ноламинам. Соответственно, семенная плазма служит 
источником биологических маркеров для прогнозиро-
вания успешного хирургического лечения варикоцеле  
в плане восстановления репродуктивной функции. 
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Ретроградная сагиттальная уретрография  
в диагностике стриктур уретры:  
взгляд под другим углом

Л.М. Синельников, В.В. Протощак, П.А. Бабкин, Н.П. Кушниренко, П.О. Кислицын, Е.И. Проскуревич,  
Т.Н. Гасанбеков, Д.А. Галюк

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России; Россия, 194044 Санкт-Петербург,  
ул. Академика Лебедева, 6

К о н т а к т ы :	 Лев Маркович Синельников sinelurolog@mail.ru

Введение. Основным методом диагностики стриктуры уретры (СУ) на протяжении более чем 100 лет является ре-
троградная уретрография (РУ). Однако недостатком методики является высокая вероятность неверной оценки 
протяженности СУ вследствие проекционных искажений ее размеров, что влечет за собой ошибки при выборе 
метода оперативного лечения.
Цель исследования – повысить качество предоперационной диагностики и эффективность лечения больных 	
со СУ путем внедрения в клиническую практику метода ретроградной сагиттальной уретрографии (РСУ). 
Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ описаний уретрограмм, которые были даны врачом-рентгеноло-
гом и врачом-урологом до операции, с данными о протяженности стриктуры из протокола операции у 2 групп больных. 
Первая группа – 154 пациента, перенесшие оперативное лечение по поводу СУ в период с 2017 по 2021 г., которым 	
в качестве метода диагностики выполнялась РСУ (укладка 90°). Вторую группу составили 142 пациента с аналогичной 
патологией, прооперированные в клинике в период с 2012 по 2016 г., которым выполняли РУ по традиционной мето-
дике (укладка 45°). Расхождение между значениями протяженности стриктуры в описании рентгенограмм и интра
операционными данными в 5 мм и более оценивалось как дефект диагностики (т. е. несоответствие). Проведена 
сравнительная оценка эффективности лечения в данных группах.
Результаты. Описания уретрограмм врачом-рентгенологом в 1-й группе (РСУ) соответствовали интраоперационным 
данным в 87,6 % случаев, в то время как во 2-й группе (РУ) правильные заключения были даны в 45,7 % случаев 
(χ2 = 59,15, р <0,001). Описания уретрограмм врачом-урологом перед операцией в 1-й группе пациентов оказались 
верными в 95,4 % случаев, во 2-й группе – в 62,0 % (χ2 = 49,11, р <0,001). Общая эффективность оперативного лече-
ния в 1-й группе оказалась выше (91,6 %) по сравнению со 2-й группой – 82,4 % (χ2 = 5,54, р <0,01).
Заключение. Применение нового способа выполнения РУ позволило значимо повысить точность определения 
протяженности СУ и эффективность лечения у больных 1-й группы. Предложенный метод уретрографии может быть 
рекомендован как базовый в диагностике сужений передней уретры у мужчин.

Ключевые слова: стриктура уретры, уретрография, сужение мочеиспускательного канала, травма уретры, уретро-
пластика
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Retrograde sagittal urethrography in diagnostics of urethral stricture disease: shifting the focus
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Background. For over a century retrograde urethrography (RUG) has offered the key method to diagnose urethral stric-
ture (US). The disadvantage of the technique, however, is a potential high risk to underestimate the stricture length 
due to distorted visualization and eventual flawed surgical planning.
Aim. To consider retrograde sagittal urethrography (RSU) and how it contributes to enhancing US preoperative diag-
nostics and treatment efficacy in clinical practice.
Materials and methods. We compared the protocols of pre-op urethrograms performed by a radiologist and a urologist 
to surgery protocols for both patient groups. Group 1 included 154 patients who underwent US surgical treatment from 
2017 to 2021 after using RSU as a diagnostic method (positioning 90°). Group 2 comprised 142 patients presented with 
identical disease who received surgery between 2012 to 2016 in our hospital after RUG using traditional technique 
(positioning 45°). Discrepancies of 5 mm and over in stricture length measurements between radiography protocols and 
intraoperative data were considered a diagnostic flaw (i.e. inconsistency). Treatment efficacy was compared across both 
groups.
Results. In 87.6 % of cases in Group 1 (RSU) protocols provided by a radiologist matched intraoperative data versus 
45.7 % of cases receiving accurate protocol data in Group 2 (RUG) (χ2 = 59.15, p <0.001). Urethrogram protocols prepared 
by a urologist pre-operatively were accurate in 95.4 % of cases in Group 1 versus 62.0 % in Group 2 (χ2 = 49.11, p <0.001). 
The overall efficiency of surgery was higher in Group 1 (91.6 %), than in Group 2 (82.4 %) (χ2 = 5.54, p <0.01).
Conclusion. RSU is an innovative technique that allows to significantly improve the accuracy of urethral stricture length 
measurement, resulting in greater treatment efficiency in Group 1 of patients. The proposed urethrographic technique 
can be recommended as a basic diagnostic procedure for anterior US in men.

Keywords: urethral stricture, urethrography, urethral narrowing, urethral trauma, urethroplasty

For citation: Sinelnikov L.M., Protoshchak V.V., Babkin P.A. et al. Retrograde sagittal urethrography in diagnostics 	
of urethral strictures: shifting the focus. Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 
2023;24(3):82–8. (In Russ.). DOI: 10.17650/2070-9781-2023-24-3-82-88

Введение
Стриктура уретры (СУ) – распространенная уро-

логическая патология. Заболеваемость составляет 
229–627 случаев на 100 тыс. мужчин. Затраты на лече-
ние больных со СУ являются серьезным бременем  
для системы здравоохранения любой страны. Так,  
например, в США они ежегодно составляют около  
200 млн долл. [1]. Вопросы лечения сужений моче
испускательного канала относятся к наиболее сложным 
и актуальным разделам оперативной урологии [2]. Сле-
дует также отметить, что среди практикующих урологов 
укоренилось мнение, что хирургия уретры – одна  
из самых «неблагодарных» областей в урологии из-за боль-
шого количества рецидивов, возникающих после опе-
раций. Во многом это является следствием ошибок, 
допущенных при диагностике заболевания, и неверно 
выбранной оперативной методики [3, 4]. Определение 
протяженности стриктуры наравне с оценкой этиологии, 
локализации и степени сужения мочеиспускательного 
канала является важным фактором, влияющим на пла-
нирование оперативного лечения [2].

Базовым методом диагностики при заболеваниях 
и повреждениях уретры на протяжении многих лет 
остается ретроградная уретрография (РУ), что подтвер-
ждается современными рекомендациями Европейской 
ассоциации урологов по стриктурам уретры [5]. Не-
смотря на данные, свидетельствующие о высокой чув-
ствительности (75–100 %) и специфичности (71–95 %) 
этого метода диагностики, а также более чем 100-лет-
ний опыт его применения, следует признать, что эти 

обстоятельства не сократили количество ошибок  
в интерпретации уретрограмм практикующими уро-
логами и врачами лучевой диагностики [3, 4, 6–8].

Таким образом, неверное представление о протя-
женности стриктуры, полученное врачом при анализе 
данных РУ, может стать причиной ошибки при выбо-
ре метода операции и, следовательно, высокого риска 
возникновения рецидива заболевания. Поэтому пред-
ставляется очевидным, что совершенствование мето-
дов визуализации мочеиспускательного канала явля-
ется актуальной задачей современной урологии.

Цель исследования – повысить качество предопера-
ционной диагностики и эффективность лечения больных 
со СУ путем внедрения в клиническую практику метода 
ретроградной сагиттальной уретрографии (РСУ).

Материалы и методы
В своем классическом варианте РУ выполняется 

с использованием так называемой трехчетвертной 
укладки пациента. При этом пациент располагается 
на рентгеновском столе так, чтобы фронтальная  
плоскость таза пациента находилась под углом 45°  
к горизонтальной плоскости. Подлежащая нижняя 
конечность пациента сгибается под углом в тазобе-
дренном и коленном суставах. Другая нижняя конеч-
ность максимально отводится кзади. Уретра заполня-
ется рентгеноконтрастным веществом, и выпол- 
няется снимок. Также обязательным при выполнении 
РУ считается снимок в прямой проекции в положении 
пациента на спине [7].
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В 2014 г. в нашей клинике разработан и внедрен  
в практику метод РСУ (патент № RU2592683 от 27.07.2016) 
[9]. Основным его отличием от традиционной РУ являет-
ся укладка больного. Пациент располагается на рент
геновском столе в положении на боку (фронтальная 
плоскость таза расположена под углом 90° к плоскости 
стола). Контрольным признаком правильности уклад-
ки может служить совпадение теней головок бедренных 
костей, которые хорошо видны при рентгеноскопии. 
Положение конечностей и введение контрастного ве-
щества аналогично классической РУ. Второе отличие 
данного метода от традиционной РУ заключается  
в том, что мы не выполняем дополнительное исследо-
вание в прямой проекции, так как сагиттальное изо-
бражение уретры значительно более информативно  
и его достаточно для качественной диагностики и опе-
ративного планирования.

С целью анализа и сравнения диагностической цен-
ности 2 вариантов выполнения РУ нами было проведе-
но исследование, в которое были включены 296 паци-
ентов, находившихся на лечении в нашей клинике  
с диагнозом СУ. В зависимости от примененного ме-
тода диагностики пациенты были распределены  
в 2 группы. Первую группу составили 154 пациента, 
впоследствии прооперированные по поводу СУ в пе-
риод с 2017 по 2021 г., которым в качестве метода ди-
агностики применялась РСУ. Во 2-ю группу (сравнения) 
вошли 142 больных, получавших лечение по поводу той 
же патологии в период с 2012 по 2016 г. Пациентам  
2-й группы выполнялась РУ по традиционной мето-
дике. При выполнении РСУ и РУ клинически значи-
мых осложнений мы не наблюдали. Ис-точником 
данных были протоколы описания рентгенограмм, 
выполненные врачом лучевой диагностики, врачом-
урологом, и протоколы операций (референсный по-
казатель).

В качестве единственного критерия сравнения бы-
ло выбрано соответствие данных о протяженности 
стриктуры в описаниях уретрографии, сделанных уро-
логом и рентгенологом, аналогичным данным из про-
токолов операций, т. е. истинной протяженности стрик-
туры, определенной интраоперационно. Критерий 
оценивался как качественный, т. е. описание уретрогра-
фии соответствует или не соответствует интраопераци-
онным данным. Допустимым считалось расхождение 
данных <5 мм. 

Средний возраст пациентов в 1-й и 2-й группах 
составил 52,3 и 54,6 года соответственно. По основным 
клиническим признакам (локализация стриктуры, 
этиология, протяженность, степень сужения просвета 
уретры, соотношение первичных или рецидивных 
стриктур, наличие сопутствующей патологии) группы 
значимо не различались. Внутреннюю оптическую 
уретротомию выполняли «холодным ножом» на 12 ча-
сах условного циферблата. Анастомотическую уретро- 

пластику выполняли с полным пересечением спонги-
озного тела и спатуляцией краев. При выполнении 
заместительной уретропластики использовали как 
дорзальные, так и вентральные методики фиксации 
буккального и препуциального трансплантатов,  
и по распределению этих признаков группы также 
были сравнимы. 

Средний срок наблюдения за больными в 1-й груп-
пе составил 18,3 мес, во 2-й – 26,6 мес, но не менее  
12 мес. Контрольные обследования проводились через 
3, 6 и 12 мес после операции и включали: сбор жалоб 
и анамнеза, заполнение опросника IPSS (International 
Prostate Symptom Score, Международная шкала оцен-
ки симптомов заболеваний предстательной железы), 
определение объема остаточной мочи и урофлоуме-
трию. 

Критериями эффективности считали максималь-
ную объемную скорость потока мочи >14 мл/с и от-
сутствие у пациента показаний к любым повторным 
вмешательствам, включая бужирование. 

Математико-статистическую обработку данных 
исследования проводили с помощью модуля «Анализ 
данных» программы Microsoft Excel 2010 и модуля 
«Анализ» программы Statistica 10.0. Сравнение осу-
ществляли с использованием критерия χ2 Пирсона.

Результаты
При описании уретрограмм врачом-рентгенологом 

в 1-й группе пациентов (РСУ) протяженность стрик-
туры соответствовала интраоперационной картине  
в 135 (87,6 %) случаях, во 2-й группе (РУ) – в 65 (45,7 %) 
случаях (χ2 = 59,15; p <0,001).

При описании рентгенограмм врачом-урологом  
в 1-й группе в 147 (95,4 %) случаях протяженность 
стриктуры соответствовала интраоперационной кар-
тине, а в группе сравнения – в 89 (62,6 %) случаях  
(χ2 = 49,11; p <0,001).

Таким образом, применение нового варианта вы-
полнения РУ позволило значимо снизить процент 
неверного определения протяженности стриктуры  
как специалистом лучевой диагностики – с 54 до 12 % 
(p <0,001), так и урологом – с 37 до 5 % (р <0,001).

Мы постарались проанализировать влияние при-
менения нового метода диагностики на принятие нами 
решений о выполнении того или иного вида оператив-
ных вмешательств. В табл. 1 представлено распределе-
ние пациентов в группах в зависимости от вида выпол-
ненных операций.

Приведенные данные позволяют сделать вывод, что 
после внедрения в практику РСУ доля внутренних оп-
тических уретротомий, выполняемых в нашей клинике, 
достоверно снизилась с 23 до 12 %, а доля анастомоти-
ческой уретропластики возросла с 27 до 40 %. Анало-
гичный показатель по заместительной уретропластике 
между группами статистически не различался.
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Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от вида оперативного вмешательства, n (%)

Table 1. Distribution of patients by type of surgery, n (%)

Вид операции 
Type of operation

1-я группа (n = 154) 
Group 1 (n = 154)

2-я группа (n = 142) 
Group 2 (n = 142)

p χ2

Внутренняя оптическая уретротомия 
Internal optical urethrotomy

19 (12) 33 (23) 0,01 6,06

Анастомотическая уретропластика 
Anastomotic urethroplasty

61 (40) 39 (27) 0,03 4,87

Заместительная уретропластика 
Augmentation urethroplasty

74 (48) 70 (49) 0,37 0,81

Таблица 2. Сравнение числа рецидивов и эффективности лечения в группах пациентов в зависимости от вида операции

Table 2. Comparison of the number of relapses and the effectiveness of treatment in groups depending on the type of operation

Вид операции 
Type of operation

Число рецидивов, n/N 
Recurrences, n/N

Эффективность, % 
Effectiveness, %

р χ2

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

Внутренняя оптическая уретротомия 
Internal optical urethrotomy

5/19 19/33 73,7 42 0,05* 3,57

Анастомотическая уретропластика 
Anastomotic urethroplasty

1/61 0/39 98,4 100 0,82 0,05

Заместительная уретропластика 
Augmentation urethroplasty

7/74 6/70 90,6 91,4 0,91 0,01

Всего 
Total

13/154 25/142 91,6 82,4 0,01 5,54

*Различия статистически значимы. 
*The differences are statistically significant.
Примечание. n – число рецидивов; N – число пациентов, перенесших операцию данного вида. 
Note. n – the number of relapses; N – the number of patients who underwent this type of surgery.

Данные о количестве рецидивов и эффективности 
оперативного лечения в группах пациентов представ-
лены в табл. 2. 

В целом можно отметить повышение эффектив-
ности оперативного лечения больных в 1-й группе  
с 82,4 до 91,6 % за счет более точного определения 
протяженности стриктуры и, соответственно, более 
тщательного отбора больных для выполнения внутрен-
ней оптической уретротомии, эффективность которой 
также возросла с 42 % (2-я группа) до 73,7 % (1-я груп-
па). Результаты анастомотической и заместительной 
уретропластик в группах значимо не различались.

Обсуждение
Ретроградная уретрография как метод диагности-

ки была предложена в начале прошлого века Tuffier 
(1909), Cuningham (1910) и Uray (1912), и с тех пор 
существенных изменений не претерпела. В нашей 
стране основоположником применения уретрографии 

является А.П. Фрумкин, описавший ее в 1924 г. Позд-
нее Б.С. Гехман опубликовал атлас «Уретрография  
и простатография», который с 1967 г. остается уни-
кальным и единственным подобным изданием [7]. 
Правильная интерпретация уретрограмм является 
общей проблемой для специалистов в разных странах. 
Подтверждением этому служат результаты исследова-
ния J.R. Eswara и соавт. (2014), которые предложили 
описать 10 уретрограмм 60 ординаторам-урологам  
и специалистам по лучевой диагностике Вашингтон-
ского, Стэнфордского и Северо-Западного универси-
тетов США. Правильно ретроградные уретрограммы 
были описаны 18 (58 %) из 31 рентгенолога и 19 (65 %) 
из 29 урологов [3].

В другом исследовании канадские урологи P. Bach 
и K. Rourke (2014) проанализировали описания уре-
трограмм, выполненные врачами-рентгенологами  
в группе из 397 пациентов, перенесших впоследствии 
уретропластику. Лишь в 49 % случаев описание рентге- 



86

АНДРОЛОГИЯ 3И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 24 / VOL. 24
2 0 2 3

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
ги

н
ал

ьн
ая

 с
та

ть
я 

/ 
O

ri
gi

n
al

 r
ep

or
t

нограмм было адекватным и совпадало с интраопера-
ционной картиной. У 13 % пациентов стриктура уретры 
вообще не была описана [4]. Авторы сходятся во мнении, 
что эти ошибки являются результатом недостаточного 
внимания, уделяемого данному методу обследования  
в системе университетского и последипломного образо-
вания. С этими выводами трудно не согласиться. Не вы-
зывает сомнений и то, что и сама методика в ее тради-
ционном виде, а вернее искаженное представление  
о протяженности стриктуры, возникающее у врача при 
ее использовании, может стать причиной серьезных 
ошибок при планировании хирургического лечения. 
Причина этих ошибок нередко заключается в том, что 
при трехчетвертной укладке больного бульбозный отдел 
уретры (наиболее частая локализация стриктур) распо-
лагается под углом 45° к плоскости воспринимающей 
матрицы, в связи с этим возникают проекционные иска-
жения линейных размеров уретры (рис. 1).

Неправильная укладка больного усугубляет ситу-
ацию. Так, например, если угол поворота таза составит 
30°, то длина стриктуры на рентгенограмме уменьшит-
ся вдвое по сравнению с реальной. При выполнении 
исследования по предлагаемой методике (РСУ) угло-
вые искажения отсутствуют (рис. 2).

Протяженность СУ является фактором, определя-
ющим выбор вида оперативного вмешательства. Так, 
согласно современным рекомендациям при впервые 
выявленных стриктурах бульбозного отдела уретры, 
протяженность которых не превышает 0,5–1,0 см, воз-
можно выполнение внутренней оптической уретрото-
мии; при длине сужения, находящейся в пределах 
1,0–2,5 см, рекомендовано выполнение анастомоза; 
при большей протяженности показана аугментацион-
ная уретропластика [6].

Безусловно, уролог, обладающий значительным 
опытом в выполнении уретропластики, анализируя 
«традиционные» уретрограммы, мысленно делает по-
правки при определении протяженности стриктуры. 
Чем больше опыт хирурга, тем меньше совершается 
ошибок при выборе метода операции [10]. Но возни-
кает вопрос: зачем делать поправки, когда можно знать 
точно? При этом результат достигается с помощью 
простых и доступных в любой урологической клинике 
средств.

Также необходимо отметить еще одно достоинство 
предлагаемой методики. Если пациенту показана бук-
кальная уретропластика, то выполнение РСУ позво-
ляет заранее узнать размеры лоскута, необходимого 
для пересадки в уретру, что дает возможность работать 
одновременно двум бригадам хирургов (на уретре  
и в ротовой полости), существенно сокращая длитель-
ность операции и микробную контаминацию.

Ниже представлен клинический пример, иллю-
стрирующий влияние применения данного способа 
диагностики на оперативное планирование.

Клинический пример. Пациент Б., 46 лет, обратил-
ся в клинику урологии с жалобами на затрудненное мо-
чеиспускание. При РУ в стандартной укладке диагно-
стирована стриктура бульбозного отдела уретры 
протяженностью 0,5 см, при исследовании по разрабо-
танной нами методике протяженность стриктуры оце-
нена как 1,5 см (рис. 3).

Оценка реальной протяженности СУ в этом случае 
позволила нам отказаться от внутренней оптической 
уретротомии и выполнить анастомотическую уретро-
пластику, а полученные интраоперационные данные полнос
тью соответствовали данным сагиттальной уретрогра-
фии. При контрольных обследованиях (через 3, 6 и 12 мес) 
мочеиспускание оценивалось пациентом как удовлетво-
рительное, остаточной мочи не наблюдалось, уродинами-
ческие показатели были выше нормальных значений.

Рис. 1. Проекционное искажение линейных размеров уретры при стан-
дартной укладке больного: а – схематичное изображение; б – положе-
ние пациента при исследовании

Fig. 1. Projection distortion of the linear dimensions of the urethra with the stan- 
dard positioning of the patient: а – schematic image; б – the positioning  
of the patient 

Рис. 2. Сагиттальная укладка больного. Угловые проекционные иска-
жения отсутствуют: а – схематичное изображение; б – положение 
пациента при исследовании

Fig. 2. Sagittal position of the patient. There are no angular projection dis-
tortions: а – a schematic image; б – the positioning of the patient
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Заключение
Применение нового способа выполнения РУ по-

зволило значимо повысить точность определения про-
тяженности СУ врачом-урологом и врачом лучевой 
диагностики у обследованных больных (р <0,001).

Внедрение в практику РСУ оказало влияние на выбор 
метода оперативного лечения, что выразилось в значи-
мых различиях в структуре проведенных операций в ис-
следуемых группах пациентов (снижение доли вну-
тренней оптической уретротомии среди оперативных 
вмешательств в 1-й группе, р = 0,01).

Применение новой методики обследования позво-
лило повысить эффективность оперативного лечения 
больных со СУ в 1-й группе за счет более тщательного 
отбора пациентов для внутренней оптической уретро-
томии.

Предложенный способ проведения уретрографии 
может быть рассмотрен как базовый в диагностике СУ. 
Он значительно более точен в отношении протяжен-
ности стриктуры, связан с меньшей лучевой нагрузкой 
на больного, легко воспроизводим в любом урологи-
ческом стационаре и не требует приобретения допол-
нительного оборудования и обучения персонала.
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Рис. 3. Результаты обследования одного и того же пациента: а – стан-
дартная уретрограмма: протяженность стриктуры 0,5 см; б – сагит-
тальная уретрограмма: протяженность стриктуры – 1,5 см

Fig. 3. Results of examination of the same patient: а – standard urethrogram: 
stricture length 0.5 cm; б – sagittal urethrogram: stricture length 1.5 cm

а

б
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Оперативная коррекция вестибуло-вагинальной 
фрикционной дислокации уретры  
при посткоитальном цистите

Б.К. Комяков1, 2, М.В. Шевнин1, В.А. Тарасов1, Т.Х. Назаров1, Е.С. Шпиленя1, И.В. Рычков1

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России;  
Россия, 191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41; 
2СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2»; Россия, 194354 Санкт-Петербург, Учебный переулок, 5

К о н т а к т ы :	 Борис Кириллович Комяков komyakovbk@mail.ru

Цель исследования – улучшить результаты хирургического лечения пациенток с посткоитальным рецидивирующим 
циститом.
Материалы и методы. С 2005 по 2023 г. на базах кафедры урологии ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный меди-
цинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России экстравагинальная транспозиция уретры по разработанному 
нами способу (патент № RU2408296С1 от 10.01.2011) и его модификации (патент № RU2686948С1 от 18.06.2018) проведена 
502 женщинам в возрасте от 18 до 61 года (средний возраст 29,6 ± 7,2 года). Основная часть пациенток была оперирована 
в научно-практическом центре урологии СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2».
Результаты. Из 502 оперированных нами женщин в отдаленном послеоперационном периоде обследованы 370 (73,7 %): 
у 338 (91,4 %) из них отмечен удовлетворительный результат, у 32 (8,6 %) операция оказалась малоэффективной. 
Повторная транспозиция уретры была выполнена 17 (3,4 %) пациенткам.
Заключение. Показанием к проведению экстравагинальной транспозиции уретры является связь полового акта 	
с эпизодами обострений цистита. Высокая эффективность данной операции для профилактики и лечения постко-
итального цистита достигается за счет правильного отбора женщин, а также соблюдения всех технических особен-
ностей предложенного оперативного вмешательства.

Ключевые слова: транспозиция уретры, цистит, инфекция мочевыводящих путей, половой акт

Для цитирования: Комяков Б.К., Шевнин М.В., Тарасов В.А. и др. Оперативная коррекция вестибуло-вагинальной 
фрикционной дислокации уретры при посткоитальном цистите. Андрология и генитальная хирургия 2023;24(3):89–94. 
DOI: 10.17650/2070-9781-2023-24-3-89-94

Surgical correction of vestibulo-vaginal frictional dislocation of urethra in postcoital cystitis

B.K. Komyakov1, 2, M.V. Shevnin1, V.A. Tarasov1, T.Kh. Nazarov1, E.S. Shpilenya1, I.V. Rychkov1

1I.I. Mechnikov North-Western State Medical University; 41 Kirochnaya St., St. Petersburg 191015, Russia;  
2St. Petersburg City Multidisciplinary Hospital No. 2; 5 Uchebiy Ln., St. Petersburg 194354, Russia 

C o n t a c t s : Boris Kirillovich Komyakov komyakovbk@mail.ru

Aim. To improve the results of surgical treatment of patients with recurrent postcoital cystitis.
Material and methods. From 2005 to 2023, extravaginal transposition of the urethra according to the method developed 
by us (patent No. RU2408296C1 from 10.01.2011) and its modification (patent No. RU2686948C1 from 18.06.2018) 
was performed in 502 women aged from 18 to 61 years (average age 29.6 ± 7.2 year) at the Urology Department 	
of the I.I. Mechnikov Northern State Medical University. The main part of patients was operated at the Center of Urology 
of the City Multidisciplinary Hospital No. 2 (St. Petersburg).
Results. Out of 502 women we operated on, 370 (73.7 %) were examined in the distant postoperative period. A satis-
factory result was observed in 338 (91.4 %) of them. The operation proved to be ineffective in 32 (8.6 %) women. Re-
peated transposition of the urethra was performed in 17 patients (3.4 %).
Сonclusion. The indication for extravaginal urethral transposition is the association of sexual intercourse with episodes of cys-	
titis exacerbations. The high efficacy of this operation for the prevention and treatment of postcoital cystitis is achieved through 
the correct selection of women as well as compliance with all technical features of the proposed surgical intervention.
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Введение
Инфекции мочевыводящих путей широко распро-

странены среди женщин. Наиболее частой их формой 
является острый бактериальный цистит. Среди факто-
ров, влияющих на предрасположенность женщин  
к данному заболеванию, выделяют анатомическую 
близость наружного отверстия уретры к влагалищу, 
промежности и анусу, небольшую ее длину и достаточ-
ную ширину. Дополнительными факторами риска мо-
гут выступать заболевания наружных половых органов, 
такие как вульвовагинит и бактериальный вагиноз, ана-
томические и функциональные нарушения со стороны 
нижних мочевыводящих путей, особенности сексуальной 
жизни. Половой акт является одним из пусковых меха-
низмов развития цистита. В отечественной литературе 
выделяют отдельную форму заболевания – посткоиталь-
ный цистит, эпизоды которого развиваются исключи-
тельно после сексуального контакта [1]. Данное состояние 
нарушает качество жизни и сексуальную функцию паци-
енток, часть из которых вовсе отказываются от половой 
жизни и планирования беременности [2]. Изложенные  
в рекомендациях профильных медицинских сообществ 
принципы профилактики обострений данного состояния 
на практике оказываются малоэффективными. Хорошие 
результаты дает посткоитальная антимикробная профи-
лактика, однако не для всех женщин она является при-
емлемой и переносимой, не может проводиться на по-
стоянной основе. 

В российской и зарубежной литературе предложе-
ны различные оперативные вмешательства, направ-
ленные на снижение частоты обострений посткоиталь-
ного цистита. Первой из таковых была гименотомия, 
предложенная R.P. O’Donnell [3]. Автор отметил, что 
у данной группы женщин наружное отверстие уретры 
располагается относительно низко, а также дополни-
тельно смещается вниз за счет уретрогименальных 
спаек. Суть операции заключается в рассечении уре-
трогименальных спаек, создающих натяжение уретры 
книзу во время коитуса. Идеи R.P. O’Donnell развива-
ли другие исследователи, однако принципиально но-
вую концепцию в 1992 г. предложил L.J. Van Bogaert, 
разработав методику транспозиции уретры [4]. Данный 
способ стали применять в ряде клиник, в том числе  
в России. Однако такой подход не получил распростра-
нения ввиду недостаточного перемещения уретры от 
интроитуса и ненадежной фиксации ее в новом поло-
жении, что приводило к расхождению швов, возвра-
ту  наружного отверстия  мочеиспускательного кана- 

ла на прежнее место и рецидивам заболевания. В резуль-
тате его перестали использовать, на что указывает отсут-
ствие в последние три десятилетия публикаций на эту 
тему в зарубежной литературе. Для решения данной про-
блемы нами был разработан способ оперативной кор-
рекции уретры при посткоитальном цистите.

Материалы и методы
С 2005 по 2023 г. на базах кафедры урологии ФГБОУ 

ВО «Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России 
экстравагинальная транспозиция уретры по разработан-
ному нами способу (патент № RU2408296C1 от 10.01.2011)  
и его модификации (патент № RU2686948C1 от 18.06.2018) 
проведена 502 женщинам в возрасте от 18 до 61 года 
(средний возраст 29,6 ± 7,2 года). Основная часть па-
циенток была оперирована в научно-практическом 
центре урологии СПб ГБУЗ «Городская многопрофиль-
ная больница № 2». 

В качестве предоперационной подготовки, в том 
числе для уточнения диагноза, пациентки проходили 
следующее обследование: сбор анамнеза, физикальное 
обследование, осмотр половых органов, общий и ми-
кробиологический анализ мочи, уродинамическое 
исследование, ультразвуковое исследование мочепо-
ловой системы, рентгенологическое обследование 
(обзорная, экскреторная урография, микционная ци-
стография) и уретроцистоскопия. При осмотре паци-
енток на гинекологическом кресле оценивали состо-
яние слизистой преддверия влагалища, расположение 
наружного отверстия мочеиспускательного канала, 
наличие его зияния, уретрогименальных спаек, степень 
ригидности гименального кольца или его остатков, 
обусловливающих интравагинальное смещение наруж-
ного отверстия уретры при половом акте. У всех опе-
рированных женщин уретра располагалась над входом 
во влагалище в области остатков гимена. Особенно 
хорошо контурировались расходящиеся от уретры ги-
менальные спайки после установки влагалищного 
зеркала. У всех пациенток отмечалась связь обострения 
цистита с половым актом. У большинства из них ре-
цидивы инфекции мочевыводящих путей возникали 
с начала половой жизни, у некоторых пациенток раз-
вивались после смены полового партнера, перенесен-
ных родов, оперативных вмешательств в этой области, 
острых инфекционных заболеваний и пр. 

Разработанный нами метод экстравагинальной транс-
позиции уретры предполагает ее полную мобилизацию 
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(рис. 1). Отступив от клитора 0,5 см, выполняют про-
дольный разрез, куда уретра проводится в субмукозном 
тоннеле и фиксируется узловыми швами  (рис. 2).  
Для более надежной фиксации мочеиспускательного 
канала в новом месте и предотвращения его миграции 
в исходное положение заднюю стенку уретры захва- 
тывают двумя специальными швами при закрытии раз-
реза влагалища (рис. 3, а). В окончательном варианте 
между перемещенным на новое место наружным отвер-
стием уретры и дистальными швами сохраняется ин-
тактный участок стенки влагалища длиной 2,0–2,5 см 
(рис. 3, б).

За счет хорошей мобилизации уретры удается избе-
жать натяжения ее стенок и парауретральных тканей по 
верхней полуокружности, а надежная фиксация за счет 
сформированного тоннеля и дополнительных швов при-
дает ей дополнительную устойчивость к обратному сме-
щению. Благодаря этому достигается высокая эффектив-
ность нашего метода транспозиции уретры.

Результаты операции мы оценивали как удовле
творительные или неудовлетворительные. К удовле
творительным результатам относили случаи, когда 
после лечения отсутствовали обострения цистита,  
или рецидив воспаления мочевого пузыря наблюдался 

Рис. 1. Мобилизация уретры

Fig. 1. Mobilization of the urethra

Рис. 2. Через отдельный разрез слизистой преддверия влагалища сформирован субмукозный тоннель

Fig. 2. The submucous tunnel is formed through a separate incision of the mucous membrane of the vestibule of the vagina
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не более 1–2 раз в год и необязательно в связи с половым 
актом. К неудовлетворительным результатам относили 
случаи, когда после оперативного лечения возникали 
рецидивы цистита более 2 раз в год, связанные  
с половыми контактами, при контрольном обследова-
нии отмечалось обратное смещение дистального от-
дела уретры.

Результаты
Из 502 прооперированных нами женщин в отда-

ленном послеоперационном периоде обследованы  
370 (73,7 %): у 338 (91,4 %) из них отмечен удовлетво-
рительный результат, у 32 (8,6 %) операция оказалась 
малоэффективной. Повторная транспозиция уретры 
была выполнена 17 (3,4 %) пациенткам. Из них 9 па-
циенткам первичные операции были проведены в дру-
гих клиниках по методу, предложенному L.J. Van 
Bogaert. После ретранспозиции удовлетворительного 
результата удалось достичь у 6 женщин. Семи пациент
кам, которым выполнялась повторная операция, пер-
вичное вмешательство проводилось в нашей клинике. 
В 1 случае транспозиция уретры была выполнена  
в другой клинике, но в нашей модификации.

В раннем послеоперационном периоде у 2 паци-
енток наблюдались гематомы, что потребовало повтор-
ного хирургического вмешательства. Нежелательные 
явления, развившиеся после операции, включали: 
разбрызгивание струи мочи – у 30 (8,1 %) пациенток, 
диспареунию – у 18 (4,9 %), снижение чувствительно-
сти при половом акте – у 15 (4,1 %), эпизодическую 
боль в послеоперационной области (от 1 до 4 баллов 
по визуально-аналоговой шкале) – у 12 (3,2 %), пост-
микционный дриблинг – у 5 (1,4 %). Данные явления 
носили единичный характер, а частота таких явлений, 

как боль в послеоперационной области, постмикци-
онный дриблинг, уменьшалась в позднем послеопера-
ционном периоде. 

Обратное смещение уретры отмечено у 11 (3 %) па-
циенток, что было обусловлено недостаточной ее мо-
билизацией и фиксацией. 

Обсуждение
Основной причиной развития посткоитального 

цистита считалось анатомически низкое расположение 
наружного отверстия мочеиспускательного канала, 
способствующее глубокому смещению его при поло-
вом акте во влагалище. Такое состояние расценивалось 
как женская гипоспадия, относительная гипоспадия, 
влагалищная эктопия или дистопия наружного отвер-
стия мочеиспускательного канала [3, 4]. Изучая ана-
томию пациенток, страдающих посткоитальным  ци-
ститом, и предлагая данные определения, авторы не 
сравнивали ее с анатомией здоровых женщин, что 
является существенным недостатком данных исследо-
ваний. Понятие гипоспадии в отношении женщин  
в литературе используется крайне редко и, как прави-
ло, означает расположение наружного отверстия уре-
тры на передней стенке влагалища, проксимальнее 
гименального кольца, а в крайне редких и тяжелых 
случаях – слияние шейки мочевого пузыря и влагали-
ща с развитием недержания мочи. Данное состояние 
не имеет отношения к посткоитальному циститу.

В более поздних публикациях появляется такой 
термин, как гипермобильность уретры [5]. В качестве 
критерия повышенной подвижности уретры был вы-
бран положительный тест, описанный R.P. O’Donnell 
и R.C. Hirschhorn: 2 пальца исследователя вводятся  
во влагалище пациентки, при этом отмечается полное 

Рис. 3. Наружное отверстие уретры перемещено через образованный тоннель (а) и фиксировано (б) 

Fig. 3.  The external opening of the urethra is moved through the formed tunnel (а) and fixed (б)

а б
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смещение наружного отверстия уретры во влагалище [6]. 
Однако и при описании данного теста сравнение  
со здоровыми женщинами не проводилось, поэтому 
говорить об истинной гипермобильности в отношении 
таких пациенток также не приходится. По нашим на-
блюдениям, данный тест положителен практически  
у всех исследуемых.

Морфологические исследования T.M. Hooton и соавт., 
а также K. Gyftopoulos и соавт. показали, что наружное 
отверстие уретры у пациенток, страдающих посткои-
тальным циститом, действительно позиционировано 
относительно близко к влагалищу по сравнению со здо-
ровыми женщинами [7, 8]. При этом в исследовании 
K. Gyftopoulos и соавт. также отмечается меньшее рас-
стояние от клитора до задней спайки влагалища, что 
говорит о меньших размерах гениталий у данной груп-
пы пациенток.

Исходя из результатов исследований, становится 
понятно, что во время полового акта у женщины про-
исходит многократное смещение наружного отверстия 
уретры во влагалище, т. е. вестибуло-вагинальная фрик-
ционная дислокация уретры [9–11]. Данное состояние 
вряд ли можно назвать патологическим, учитывая вы-
сокую частоту положительной пробы O’Donnell–
Hirschhorn у здоровых женщин [1]. Однако далеко  
не у всех женщин развивается рецидивирующий пост-
коитальный цистит. Причиной этого, вероятно, явля- 

ется разная выраженность дислокации уретры, на что 
оказывают влияние все вышеописанные факторы: 
узость входа во влагалище и несоответствие его разме-
рам полового члена партнера, длина и ширина мочеис
пускательного канала, его эластичность, расстояние 
от уретры до интроитуса, уретрогименальные спайки, 
интенсивность и продолжительность полового акта, 
тяжелые, осложненные роды и оперативные вмеша-
тельства в данной области. 

После экстравагинальной транспозиции уретры 
наружное ее отверстие уходит из зоны натяжения во 
время фрикций, отдаляется от влагалища. Усилить этот 
эффект можно, проведя симультанное рассечение уре-
трогименальных складок. Резидуальные складки ги-
мена, наблюдаемые у некоторых женщин и способные 
быть источником инфекции, разрушаются в процессе 
операции. Данные механизмы и обеспечивают эффек-
тивность вмешательства.

Заключение
Показанием к проведению экстравагинальной транс-

позиции уретры является связь полового акта с эпизода-
ми обострений цистита. Высокая эффективность данной 
операции для профилактики и лечения посткоитально-
го цистита достигается за счет правильного отбора жен-
щин, а также соблюдения всех технических нюансов 
предложенного оперативного вмешательства.
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В доступной научной медицинской литературе мы не обнаружили данных о том, что вертебральные остеофиты 
могут формироваться как осложнение стентирования левой общей подвздошной вены. В настоящей работе пред-
ставлено первое такое наблюдение.
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Для цитирования: Капто А.А., Панков А.С. Образование позвоночного остеофита после стентирования левой общей 
подвздошной вены. Клинический случай. Андрология и генитальная хирургия 2023;24(3):95–100. DOI: 10.17650/2070-
9781-2023-24-3-95–100

Vertebral osteophyte formation after stenting of the left common iliac vein. Clinical case

A.A. Kapto1, A.S. Pankov1, 2

1Department of Urology of the Medical and Corporate Educational Center; 9/2 Cosmonavta Volkova St., Moscow 127299, Russia; 
2Clinical Hospital No. 1, Department of Presidential Affairs of the Russian Federation; 10 Starovolynskaya St., 121352 Moscow, Russia

C o n t a c t s :	 Alexandr Alexandrovich Kapto alexander_kapto@mail.ru
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Введение
Вертебральные остеофиты являются частой пато-

логией, особенно у пациентов старшей возрастной 
группы [1, 2]. По данным L. Ou-Yang и G. Lu (2016),  
J. Wasserburger и соавт. (2019), поясничная локализация 
вертебральных остеофитов может приводить к ком-
прессии левой общей подвздошной вены [3, 4]. 

D. Maass и соавт. (1983) впервые применили стен-
тирование подвздошных вен при их компрессии [5].  
А.А. Капто и соавт. (2017) выполнили первую рентгенэн-
доваскулярную ангиопластику и стентирование у уроло-
гического пациента при синдроме Мея–Тернера [6, 7]. 
Спустя 4 мес J.R. Stern и соавт. (2017) выполнили рентген
эндоваскулярную ангиопластику и стентирование 
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пациенту с варикоцеле в сочетании с синдромом Мея–
Тернера [8]. В настоящее время эндоваскулярная ангио
пластика и стентирование подвздошных вен при веноз-
ной гемодинамически значимой компрессии получила 
признание и широко используется в сосудистой хирур-
гии. S. Raju и соавт. (2013) отметили, что стентирование 
подвздошных вен имеет удовлетворительные отдален-
ные результаты. За 10 лет стентирование подвздошных 
вен при нетромботической подвздошной компрессии 
было выполнено авторами более чем 1000 пациентов. 
По данным этих авторов, только у 3 пациентов после 
эндоваскулярного стентирования подвздошных вен 
была отмечена окклюзия стента [9]. 

Как и любая операция, стентирование подвздош-
ных вен имеет свои осложнения. К типичным ослож-
нениям венозного стентирования относятся боли  
в спине, послеоперационные тромбозы, забрюшинное 
кровотечение и экстравазация контрастного вещества, 
осложнения со стороны зоны доступа, миграция стен-
та, тромбоэмболия легочной артерии [10]. Однако  
в доступной научной медицинской литературе мы не 
обнаружили данных о том, что вертебральные остео-
фиты могут формироваться как осложнение стенти-
рования левой общей подвздошной вены. В настоящей 
работе представлено первое такое наблюдение.

Клинический случай
Пациент П., 34 лет, обратился с жалобами на эрек-

тильную дисфункцию, боли в низу живота, ослабление 
струи мочи, чувство неполного опорожнения мочевого 
пузыря. Результаты анкетирования были следующими: 
Международный индекс эректильной функции 
(International Index of Erectile Function 5) – 18 баллов, 
оценка по шкале твердости эрекции (Erection Hardness 
Score) – 2 балла, по числовой рейтинговой шкале боли 
(Numerical Rating Scale) – 4 балла, по международной 
шкале оценки симптомов со стороны предстательной 
железы (International Prostatic Symptom Score) – 18 бал-
лов, оценка качества жизни (L) составила 2 балла.  
По данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) органов брюшной полости, забрюшинного 
пространства и органов малого таза с контрастным 
усилением от 22.01.2018 была выявлена значимая ком-
прессия левой общей подвздошной вены (65 %), или син-
дром Мея–Тернера (левый проксимальный тип подвздош-
ной венозной компрессии) (рис. 1).

Мы осуществляли наблюдение за пациентом, однако 
все хирургическое лечение он проходил в сторонних орга-
низациях. 11.05.2018 пациенту была выполнена прямая 
рентгеноконтрастная флебография ренокавального  
и илеокавального сегментов нижней полой вены, на ко-
торой отмечалось выраженное коллатеральное кровоо-
бращение в бассейне левой общей подвздошной вены с пе- 
ретоком на контралатеральную сторону. На основании 
проведенного обследования и установленного диагноза 

(компрессия левой общей подвздошной вены, или синдром 
Мея–Тернера, варикозное расширение вен малого таза, ве-
ногенная эректильная дисфункция, симптомы со стороны 
нижних мочевых путей) 19.10.2018 пациенту была выпол-
нена рентгенэндоваскулярная ангиопластика и стентиро-
вание левой общей подвздошной вены (стент Wallstent-Uni™ 
Endoprosthesis, Boston Scientific, США). При контрольной 
прямой рентгеноконтрастной флебографии – коллатераль-
ное кровообращение в бассейне левой общей подвздошной 
вены с перетоком на контралатеральную сторону. 
12.08.2019 в связи с сохраняющимися жалобами пациенту 
была выполнена повторная прямая рентгеноконтрастная 
флебография илеокавального сегмента нижней полой вены, 
на которой отмечалась деформация проксимальной части 
стента. Однако вместо установки 2-го стента пациенту 
была выполнена только ангиопластика проксимальной ча-
сти стентированного участка левой общей подвздошной 
вены. При этом было установлено, что проксимальный край 
стента располагался на уровне верхнего края 5-го пояснич-
ного позвонка (рис. 2).

В связи с сохраняющимися после рентгенохирургическо-
го лечения жалобами на эректильную дисфункцию, боли  
и дизурию 17.08.2022 нами была выполнена МСКТ-каверно-
зография, на которой был выявлен проксимальный тип па-
тологического венозного дренажа из кавернозных тел поло-
вого члена. Также были выявлены множественные тазовые 
флеболиты справа и стент в левой общей подвздошной вене, 
проксимальный край которого находился на уровне правого 
края 5-го поясничного позвонка и сформировавшегося на этом 
уровне остеофита (рис. 3). 

При изучении аксиальных срезов нативной серии 
МСКТ-кавернозографии от 17.08.2022 нами было уста-
новлено, что площадь просвета проксимальной части 
стента составляла 10,8 мм2, а площадь дистальной 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюш-
ной полости, забрюшинного пространства и органов малого таза  
с контрастным усилением от 22.01.2018. Аксиальный срез на уровне 
верхнего края 5-го поясничного позвонка. Диаметр левой подвздошной 
вены на уровне компрессии – 3,9 мм

Fig. 1. Contrast-enhanced spiral computed tomography of the abdominal 
organs, retroperitoneal space and pelvic organs from 22.01.2018. Axial sec-
tion at the level of the upper margin of the 5th lumbar vertebra. Diameter  
of the left common iliac vein at the compression level is 3.9 mm

3,9 мм / 3.9 mm
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части стента – 22,8 мм2. Таким образом, синтопически 
в проекции пересечения правой общей подвздошной арте-
рии с левой общей подвздошной веной на уровне 5-го по-
ясничного позвонка стент был не полностью раскрыт  
в просвете вены в соответствии со своим типовым раз-
мером (рис. 4).

С учетом данных проведенного обследования у нас 
возникло предположение о том, что причиной неполного 
раскрытия стента в просвете левой общей подвздошной 

вены послужило наличие остеофита верхнеправого края 
5-го поясничного позвонка. Однако сравнение данных 
МСКТ органов брюшной полости, забрюшинного про-
странства и органов малого таза с контрастным уси-
лением от 22.01.2018 и МСКТ-кавернозографии от 
17.08.2022 привело нас к выводу о том, что остеофит 
сформировался, возможно, вследствие механического 
давления проксимальной части стента на тело 5-го по-
ясничного позвонка (рис. 5).

Нами были проведены измерения остеофита: объем 
остеофита составлял 196 мм3, или около 2 см3 (рис. 6).

02.08.2023 в связи с сохраняющейся гемодинамически 
и клинически значимой компрессией левой общей под- 
вздошной вены, наличием остеофита 5-го поясничного 

Рис. 2. Прямая рентгеноконтрастная флебография от 11.05.2018 (а); ангиопластика и стентирование левой общей подвздошной вены  
от 19.10.2018 (б); ангиопластика проксимальной части стентированного участка левой общей подвздошной вены от 12.08.2019 (в)

Fig. 2. Direct X-ray contrast phlebography from 11.05.2018 (а); angioplasty and stenting of the left common iliac vein from 19.10.2018 (б); angioplasty  
of the proximal part of the stented fragment of the left common iliac vein from 12.08.2019 (в)

a б в

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная кавернозография (3D-рекон-
струкция) от 17.08.2022. Проксимальный тип патологического веноз-
ного дренажа из кавернозных тел полового члена на фоне множествен-
ных тазовых флеболитов (патологический венозный сброс обозначен 
красной стрелкой)

Fig. 3. Spiral computer cavernosography (3D reconstruction) from 
17.08.2022. Proximal type of pathological venous drain from the cavernous 
bodies of the penis with multiple pelvic phleboliths (red arrow shows patho-
logical venous reflux)

Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная кавернозография от 17.08.2022: 
а – размеры просвета проксимальной части стента 6,69 × 7,02 мм 
(площадь поперечного сечения стента – 10,8 мм2); б – размеры дис-
тальной части стента 14,0 × 15,0 мм (площадь поперечного сечения 
стента – 22,8 мм2)

Fig. 4. Spiral computer cavernosography from 17.08.2022: а – size of the 
lumen of the proximal part of the stent is 6.69 × 7.02 mm (stent cross section 
area is 10.8 mm2); б – size of the distal part of the stent is 14.0 × 15.0 mm 
(stent cross section area is 22.8 mm2)

a б

6,69 мм / 6.69 mm

7,02 мм / 7.02 mm 14,00 мм / 14.00 mm

15,00 мм / 15.00 mm
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позвонка, контактирующего с краем проксимальной ча-
сти ранее установленного стента, нами были выполнены 
ангиопластика и рестентирование левой общей под- 

вздошной вены (стент Wallstent-Uni™ Endoprosthesis, 
Boston Scientific, США) (размер стента 18 × 80 мм) с хо-
рошим ангиографическим результатом (рис. 7).

Рис. 5. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости, забрюшинного пространства и органов малого таза с контраст-
ным усилением от 22.01.2018 (а, в) и мультиспиральная компьютерная кавернозография от 17.08.2022 (б, г): а – правая сагиттальная проекция, 
верхний край 5-го поясничного позвонка не изменен; б – правая сагиттальная проекция, остеофит верхнего края 5-го поясничного позвонка,  
в который упирается проксимальный конец стента в левой общей подвздошной вене; в – передне-право-нижняя проекция, верхний край 5-го пояс-
ничного позвонка не изменен; г – передне-право-нижняя проекция, остеофит верхнего края 5-го поясничного позвонка на уровне проксимального края 
стента в левой общей подвздошной вене

Fig. 5. Contrast-enhanced spiral computed tomography of the abdominal organs, retroperitoneal space and pelvic organs from 22.01.2018 (а, в) and spiral 
computer cavernosography from 17.08.2022 (б, г): а – right sagittal projection, upper margin of the 5th lumbar vertebra is not changed; б – right sagittal 
projection, osteophyte of the upper margin of the 5th lumbar vertebra and proximal end of the stent of the left common iliac vein leaning against it; в – frontal 
right lower projection, upper margin of the 5th lumbar vertebra is not changed; г – frontal right lower projection, osteophyte of the upper margin of the 5th lumbar 
vertebra at the level of the proximal end of the stent of the left common iliac vein

a

в

б

г

Рис. 6. Мультиспиральная компьютерная кавернозография с 3D-реконструкцией от 17.08.2022: а – вид сверху, размеры остеофита 5,35 × 7,0 мм; 
б – вид справа, размер остеофита 10 мм

Fig. 6. Spiral computer cavernosography with 3D reconstruction from 17.08.2022: а – top view, osteophyte size is 5.35 × 7.0 mm; б – view from the right, 
osteophyte size is 10 mm

a б

5,35 мм / 5.35 mm

7,00 мм / 7.00 mm

10,00 мм / 10.00 mm
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Обсуждение
Анатом H. Nathan (1962) после изучения серии  

из 400 позвоночных столбов сформулировал концеп-
цию о том, что остеофиты развиваются как защитный 
механизм в ответ на внешнее давление на кости позво-
ночника [11]. 

Наиболее вероятной причиной образования остео
фита у нашего пациента являлось механическое дав-
ление проксимальной части низко установленного 
венозного стента (Wallstent-Uni™ Endoprosthesis, Boston 
Scientific, США) на верхнеправый край 5-го пояснич-
ного позвонка. После получения клинических и фле-
бографических данных о низком расположении стен-
та вместо установки 2-го стента была выполнена 
ангиопластика проксимальной части стентированно-
го участка левой общей подвздошной вены. Проведе-
ние ангиопластики не привело к устранению венозной 
обструкции в левой общей подвздошной вене. Выпол-
нение в дальнейшем ангиопластики и рестентирования 
левой общей подвздошной вены привело к исчезно-
вению коллатерального кровообращения в левой об-
щей подвздошной вене.

Выводы
Обнаружение вертебрального остеофита у нашего 

пациента было случайной находкой при проведении 
МСКТ-кавернозографии 17.08.2022. Только сравнение 
в динамике и наличие ретроспективных данных МСКТ 
органов брюшной полости, забрюшинного простран-
ства и органов малого таза с контрастным усилением 
от 22.01.2018 позволило предположить, что низкое 

расположение проксимального края стента в левой 
общей подвздошной вене могло привести к образова-
нию вертебрального остеофита.

Истинная распространенность вертебральных 
остеофитов как осложнения стентирования подвздош-
ных вен неизвестна, так как контрольная МСКТ орга-
нов брюшной полости, забрюшинного пространства  
и органов малого таза в послеоперационном периоде 
выполняется крайне редко и не входит в клинические 
рекомендации по ведению таких пациентов.

Причиной низкого расположения проксимально-
го края венозного стента (Wallstent-Uni™ Endoprosthesis, 
Boston Scientific, США) в общей подвздошной вене 
могли быть как интраоперационные технические по-
грешности выбора типового размера и установки стен-
та, так и миграция стента в просвете вены с течением 
времени. 

Для оценки ангиографического результата мы счи-
таем целесообразным выполнение МСКТ органов 
брюшной полости, забрюшинного пространства и ор-
ганов малого таза при проведении контрольного об-
следования через 6 мес после ангиопластики и стен-
тирования подвздошных вен. Для визуализации 
взаимоотношения подвздошных артерий и вен это 
исследование необходимо выполнять с контрастным 
усилением.

При получении инструментальных данных о низ-
ком расположении стента, деформации или недоста-
точном раскрытии его проксимальной части, помимо 
ангиопластики, показано проведение рестентирования 
левой общей подвздошной вены.

a б в

Рис. 7. Ангиопластика и рестентирование левой общей подвздошной вены от 02.08.2023: а – флебография, демонстрирующая наличие стента  
и коллатерального кровообращения в левой общей подвздошной вене; б – ангиопластика левой общей подвздошной вены в месте ранее установ-
ленного стента. Визуализируется дефект наполнения баллона в месте компрессии левой общей подвздошной вены над проксимальной частью 
ранее установленного стента; в – контрольная флебография после рестентирования левой общей подвздошной вены. Коллатеральное крово
обращение в левой общей подвздошной вене отсутствует

Fig. 7. Angioplasty and re-stenting of the left common iliac vein from 02.08.2023: а – phlebography showing the presence of the stent and collateral blood flow 
in the left common iliac vein; б – angioplasty of the left common iliac vein at the location of previously installed stent. Defect of balloon expansion at the loca-
tion of left common iliac vein compression above the proximal part of the previously installed stent is visualized; в – control phlebography after re-stenting  
of the left common iliac vein. Collateral blood flow in the left common iliac vein is absent
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Тромбоз тестикулярной вены с исходом  
в инфаркт яичка. Клинический случай
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К о н т а к т ы : 	 Сулейман Исрафилович Сулейманов s.i.suleymanov@mail.ru

В статье описаны клинические проявления тромбоза яичковой вены, методы диагностики данного заболевания, 	
а также возможные осложнения и методы их устранения. 
Представленная нозология является редкой патологией с клинической картиной «острой мошонки», которая может 
развиться в любом возрасте. В большинстве случаев симптомокомплекс синдрома «острой мошонки» обусловлен  
орхоэпидидимитом, перекрутом яичка. В небольшом проценте случаев по результатам обследования выявляется 
тромбоз вен тестикул.
В качестве примера, наглядно иллюстрирующего варианты лечения осложненного течения тромбоза яичковой вены, 
представлен клинический случай пациента, поступившего в приемное отделение городской больницы с отечной 	
и болевой реакцией в области мошонки, гипертермией. Подробно описаны клинические проявления заболевания, 
варианты лечения в условиях многопрофильного госпиталя. 

Ключевые слова: тромбоз яичковой вены, инфаркт яичка, антикоагулянтная терапия, орхиэктомия

Для цитирования: Сулейманов С.И., Кадыров З.А., Федоров Д.А. и др. Тромбоз тестикулярной вены с исходом 	
в инфаркт яичка. Клинический случай. Андрология и генитальная хирургия 2023;24(3):101–6. DOI: 10.17650/2070-
9781-2023-24-3-101-106

Thrombosis of the testicular vein with outcome in testicular infarction. Clinical case
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This article describes the clinical manifestations of testicular vein thrombosis, methods for diagnosing this disease, 	
as well as possible complications and methods for their elimination.
The presented nosology is a rare pathology with a clinical picture of an acute scrotum that can develop at any age. 	
In most cases,   the symptom group of acute scrotum syndrome is caused by orchiepididymitis, testicular torsion. 	
In a small percentage of cases, according to the results of the examination, testicular vein thrombosis is detected.
As an example, clearly illustrating the treatment options for a complicated course of testicular vein thrombosis, a clinical 
case of a patient admitted to the emergency department of a city hospital with edematous and pain reaction in the scro-
tum, hypertheremia is presented. The article describes in detail the clinical manifestations of the disease, options 	
and treatment in a multidisciplinary hospital.
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Введение
Синдром «острой мошонки» объединяет ряд пато-

логий органов мошонки с единым симптомокомплек-
сом, включающим отечную и болевую реакции, а так-
же кожную гиперемию.

Экстренные операции по поводу синдрома «острой 
мошонки» – одни из наиболее часто встречающихся 
при хирургических заболеваниях детского возраста, ко-
торые также занимают 1-е место среди патологий на-
ружных половых органов у мужчин. Пациенты с этой 
патологией составляют 4–8,1 % всех госпитализирован-
ных в урологические стационары [1].

К одной из наиболее редких и опасных причин 
возникновения данной клинической картины отно-
сится тромбоз вен яичка, поскольку неправильная 
диагностика и несвоевременно назначенная консер-
вативная терапия могут привести к развитию инфаркта 
тестикулы и последующей орхиэктомии.

С момента первого описания тромбоза вен мошон-
ки в 1903 г. в литературе в медицинском информаци-
онном поле найдется немногим более 40 работ по этой 
тематике [2]. Сложность дифференциальной диагности-
ки тромбоза тестикулярной вены заключается, с одной 
стороны, в отсутствии какой-либо специфичной симп-
томатики для данного состояния,  с другой – в возмож-
ности развития тромбоза на фоне иной патологии орга-
нов мошонки [3, 4]. Решающую роль в постановке 
диагноза играет ультразвуковое исследование (УЗИ)  
с цветовым допплеровским картированием (ЦДК) в ди-
намике, позволяющее оценить кровоток в тестикуле  
и своевременно направить пациента на компьютерную 
томографию с контрастным усилением для оценки объема 
и протяженности тромботического поражения [5–7].

При тромбозе сосудов семенного канатика ургент-
ная картина развивается на фоне системных транзи-
торных нарушений, поэтому их своевременная коррек-
ция является профилактикой осложнений со стороны 
репродуктивных органов. Лечение в случае некроза 
заключается в удалении нежизнеспособного органа. 
Применение антикоагулянтов в терапии венозных 
тромбозов, по мнению ряда авторов, предотвращает 
дальнейшее прогрессирования патологии, снижает 
риск рецидива, улучшает проходимость вен [8]. Одна-
ко отсутствие регламентированных протоколов анти-
коагулянтной терапии в аспекте лечения тромбоза 
яичковой вены вносит существенные разногласия  
при определении лечебно-диагностической тактики 
ведения данной группы больных [9].

Недостаточность сведений по вышеуказанным во-
просам является весьма перспективной и актуальной 
темой научного поиска, мотивирующего андрологи-
ческое сообщество на продолжение фундаментальных 
исследований в этой области. 

В данной работе мы хотим продемонстрировать 
собственный опыт хирургического лечения пациента  

с изолированным тромбозом правой яичковой вены  
на фоне острого орхоэпидидимита с исходом в инфаркт 
яичка. 

Клиническое наблюдение 
Пациент, 27 лет, в июне 2023 г. был доставлен бри-

гадой скорой помощи в ГБУЗ «Городская клиническая 
больница № 13 Департамента здравоохранения города 
Москвы» с жалобами на боль в проекции правого яичка, 
увеличение правой половины мошонки, фебрильную тем-
пературу. Из анамнеза установлено, что  10 днями ранее 
обращался к урологу поликлиники  с жалобами на увели-
чение правой половины мошонки, дискомфорт в области 
правого яичка при ходьбе. Принимая во внимание данные 
клинического осмотра  и характер жалоб пациента, уро-
логом амбулаторного звена был установлен диагноз «пра-
восторонний орхит» и определена схема лечения, включа-
ющая прием антибактериального препарата цефиксим 
400 мг 1 раз  в день перорально в течение 10 дней, а также 
противовоспалительную терапию – нимесулид 100 мг 
симптоматически при боли. В рамках дополнительного 
диагностического скрининга пациент был направлен на 
плановое УЗИ органов мошонки, которое не было выпол-
нено до ургентного обращения в хирургический стационар. 
Манифестация гипертермии в сочетании с выраженной 
болевой симптоматикой накануне обращения в стационар. 
Маршрутизирован бригадой скорой медицинской помощи 
в урологическое отделение многопрофильного стационара. 

При первичном осмотре в условиях стационара пациент 
акцентировал внимание на интенсивной боли в правой поло-
вине мошонки, увеличение последней в размерах, локальное 
покраснение кожи правой половины мошонки на фоне повы-
шения температуры до 39 °С.

При локальном осмотре: яичко увеличено в размерах, 
резко болезненно при пальпации, маневр Прена положи-
тельный, очагов флюктуации пальпаторно не выявлено. 
Диагностический алгоритм включал проведение УЗИ 
органов мошонки с цветным допплеровским картирова-
нием для исключения возможного перекрута правого 
яичка, а также лабораторный экспресс-тест. 

По результатам проведенного лабораторного скринин-
га отмечено повышение острофазовых показателей: лейко-
цитоз – 17,6 × 109/л, уровень С-реактивного белка –  
66,5 мг/л. Инструментально: по данным УЗИ органов мо-
шонки правое яичко размерами 40 × 29 × 38 мм, контрала-
теральное яичко – 39 × 20 × 24 мм, придаток правого яич-
ка увеличен в размерах до 35 × 19 мм с анэхогенными 
включениями, максимально – до 3,5 мм. Слева головка 
придатка с ровными контурами, размером 9 × 7 мм. Эхо-
признаки выраженной неоднородности структуры при-
датка правого яичка, усиление сосудистого рисунка пра-
вого яичка, свидетельствующие о течении острого 
активного воспалительного процесса. 

С учетом выраженной клинической симптоматики  
и результатов обследования пациент был госпитализирован 
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в урологическое отделение с клиническим диагнозом 
«острый правосторонний орхоэпидидимит», где начата 
комплексная симптоматическая, антибактериальная 
(левофлоксацин 500 мг 2 раза в день внутривенно капель-
но) и противовоспалительная (диклофенак 75 мг на ночь 
внутримышечно) терапия.  На фоне проводимого в услови-
ях отделения курса терапии нами констатирована поло-
жительная клинико-лабораторная динамика, характери-
зующаяся существенным снижением интенсивности боли, 
нормализацией температуры тела, а также снижением 
индикаторов воспалительной реакции: лейкоцитоз –  
15,1 × 109/л, уровень С-реактивного белка – 47 мг/л. 

На 2-е сутки пребывания в стационаре пациенту был 
выполнен УЗИ-контроль органов мошонки в режиме ЦДК, 
по результатам которого констатировано полное отсут-
ствие кровотока в правом яичке при сохранном с тенден-
цией к усилению кровообращении в увеличенном правом 
придатке (рис. 1). При этом очагов разрежения и неодно-
родности в паренхиме правого яичка не обнаружено. 

С учетом полученной ультразвуковой картины па-
циенту с целью исключения возможного сосудистого 
тромбоза в экстренном порядке была выполнена мульти-
спиральная компьютерная томография органов брюшной 
полости и малого таза с контрастным усилением, по дан-
ным которой: правое яичко размером 39 × 36 × 40 мм  
с четким и ровным контуром, диффузно неоднородной струк-
туры за счет зон пониженной плотности (до 10 ед. Х), при-
даток увеличен  в размерах, толщина тела придатка 
правого яичка – до 8 мм. Детализировано расширение 
правой яичковой вены на всем протяжении до 9–10 мм 
(рис. 2), определяется дефект контрастирования про
света сосуда протяженностью 25 мм, дистальнее кро-
воток сохранен, диаметр вены – 2 мм (рис. 3).

На основании данных проведенного лабораторно- 
инструментального исследования больному установлен 
диагноз: изолированный тромбоз правой яичковой вены  

с исходом в инфаркт правого яичка, правосторонний 
эпидидимит. 

С пациентом была проведена разъяснительная бесе-
да о необходимости выполнения в экстренном порядке 
хирургической ревизии органов мошонки с оценкой жиз-
неспособности правого яичка, от которой он категори-
чески отказался, мотивируя свое желание попыткой 
консервативного восстановления нарушенного крово
обращения в патологическом органе.  По согласованию  
с ангиохирургом был разработан протокол консерватив-
ной антикоагулянтной терапии синтетическим селек-
тивным ингибитором активированного фактора X (Xa) 
(фондапаринукс натрия)  в дозировке 7,5 мг с кратностью 
парентерального подкожного введения 1 раз в день. По-
следующий ежедневный динамический инструменталь- 

Рис. 1. Ультразвуковое исследование мошонки во время 1-й госпитализации в динамике: а – придаток с усиленным кровотоком в режиме цве-
тового допплеровского картирования (ЦДК); б – яичко без признаков кровотока в режиме ЦДК

Fig. 1. Ultrasound exam of the scrotum during the first hospitalization in dynamics: а – color Doppler imaging (CDI) showing epididymis with increased blood 
flow; б – CDI of the testicle without signs of blood flow

ба

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов брюшной полости и мочевы-
водящих путей пациента 27 лет с контрастированием. Венозная фаза, 
фронтальная проекция. Расширение вен лозовидного сплетения справа

Fig. 2. Contrast-enhanced computed tomography of the abdominal organs 
and urinary tract of the 27-year-old patient. Venous phase, frontal projection. 
Expansion of pampiniform plexus veins on the right
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ный контроль  на протяжении 2 сут не принес желаемо-
го эффекта – прежняя ультразвуковая картина с полным 
отсутствием артериального кровотока яичка со сто-
роны поражения при сохранном кровообращении в правом 
придатке и контралатеральном органе. При этом сле-
дует отметить отсутствие очаговых изменений в па-
ренхиме пораженного органа. Лабораторный контроль, 
напротив, свидетельствовал о постепенном регрессе 
воспалительного процесса, проявляющемся в снижении 
уровня лейкоцитоза до 14,8 × 109/л,  С-реактивного бел-
ка – до 25,8 мг/л. Повторная разъяснительная беседа  
о целесообразности интраоперационного визуального конт-
роля оценки жизнеспособности правого яичка не вызвала 
понимания ситуации у пациента и его родственников. На-
стаивая на выписке, пациент покинул урологический ста-
ционар с рекомендациями продолжить в амбулаторных 
условиях начатую антибактериальную, местную противо-
воспалительную и системную антикоагулянтную терапию 
согласно разработанному протоколу, но с переводом на эн-
теральный способ приема высокоселективного прямого ин-
гибитора фактора Ха (ривароксабан) в дозировке 15 мг  
1 раз в день в течение 2 нед. Наряду с медикаментозной 
схемой амбулаторной консервативной терапии пациенту 
был рекомендован амбулаторный динамический УЗИ- и ла-
бораторный контроль  на 3, 5 и 7-е сутки с момента выпис
ки из стационара.

Спустя 10 дней пациент повторно обратился  в наш 
стационар с жалобами на локальные очаги размягчения 
в правом яичке и манифестацию гипертермии на уровне 
субфебрилитета, что послужило поводом для повторной 
госпитализации. 

При локальном осмотре: правое яичко тестоватой 
консистенции, с участками размягчения и западения 
протяженностью до 3 см. Кожа мошонки над описанны-
ми участками серовато-грязного цвета,  с точечным 
свищевым ходом и пропитыванием асептической повяз-
ки гнойным отделяемым. При УЗИ: форма тестикулы 
неправильная с нечеткими контурами, картина диффуз-
но неоднородной структуры за счет зон повышенной  
и пониженной эхогенности без четких контуров, с нали-
чием гипоэхогенных полостей; при ЦДК кровоток не кар-
тируется; придаток не дифференцируется (рис. 4).  
В анализе крови обращают на себя внимание сохранение 
лейкоцитоза (до 11,6 × 109/л) и уровень С-реактивного 
белка (до 87,5 мг/л).

Апеллируя к ухудшению ультразвуковой картины  
и отсутствию эффективности консервативной тера-
пии, мы вновь предложили пациенту выполнение опера-
тивного пособия. Согласие было подписано, пациент  
в экстренном порядке доставлен в операционную.

В положении лежа на спине на фоне внутривенной ане-
стезии после 3-кратной асептической обработки и отгра-
ничения операционного поля выполнен пахово-мошоночный 
разрез длиной 7 см в проекции правого яичка. Визуально от-
мечено выделение незначительного количества гнойного от-
деляемого. Некротизированные оболочки иссечены в пределах 
здоровых тканей. Острым и тупым образом правое яичко 
вместе с семенным канатиком вывихнуты в операционную 
рану, осмотрены: отмечаются уплотнение придатка, гной-
ный инфильтрат  в нижнем полюсе яичка, а также утол-
щение семенного канатика на всем протяжении. Последний 
проксимально лигирован и погружен в операционную рану. 
Выполнена орхиэктомия с последующим контролем гемо-
стаза. Правая сторона мошонки дренирована резиновым 
выпускником через контрапертуру в нижней ее части,  
на рану наложены узловой шов, давящая повязка.

Макропрепарат был представлен правым яичком 
размерами 5,5 × 3,5 см, оболочки тусклые, серо-красного 
цвета. На разрезах структура не определяется. Ткань 

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов брюшной полости и моче-
выводящих путей пациента 27 лет с контрастированием. Венозная 
фаза, коронарная проекция. А – тромбоз тестикулярной вены справа; 
Б – неизмененная тестикулярная вена слева

Fig. 3. Contrast-enhanced computed tomography of the abdominal organs 
and urinary tract of the 27-year-old patient. Venous phase, coronal projection. 
А – thrombosis of the testicular vein on the right; Б – unaltered testicular vein 
on the left

Рис. 4. Ультразвуковое исследование мошонки во время 2-й госпитали-
зации. Отмечается диффузная неоднородность яичка

Fig. 4. Ultrasound exam of the scrotum during the second hospitali-zation. Diffuse 
heterogeneity of the testicle is observed
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органа представлена узловым образованием  4,5 × 4 × 3 см 
с полостью в центре, содержащей зеленоватые массы с во-
локнистыми структурами (рис. 5).

Ранний послеоперационный период протекал без осо-
бенностей на фоне проводимой комплексной антибакте-
риальной и симптоматической терапии. 

Пациент выписан из стационара в удовлетворитель-
ном состоянии на 5-е сутки с момента повторной госпи-
тализации с полным регрессом маркеров воспалительной 
реакции до референсных значений. Динамический клини-
ческий осмотр проведен на 8-е сутки с момента операции 
для снятия швов: послеоперационная рана без признаков 
воспаления, заживление первичным натяжением. 

По результатам гистологического исследования:  
в операционном материале распространенная нейтро-
фильная инфильтрация (рис. 6), отек стромы, полнокро-
вие сосудов с кровоизлияниями. В макроскопически полост-
ном образовании скопление гнойного экссудата (рис. 7, 
обозначение А), ограниченного пиогенной мембраной  
(см. рис. 7, обозначение Б), грануляционной и фиброзной тка-
нью (см. рис. 7, обозначение В), густо инфильтрированного 
лейкоцитами. Выводные протоки, канальцы обычного 
строения, в просвете скопление лейкоцитов (рис. 8).

Обсуждение
Клиническая дифференциальная диагностика за-

болеваний при синдроме «острой мошонки» зачастую 
затруднена в связи с однотипностью основных симп
томов и схожестью клинической картины, чаще всего 
проявляющейся отеком и гиперемией мошонки.  
В то же время многообразие нозологий, сопровожда-
ющихся синдромом острой мошонки, требует опреде-
ленного подхода к лечению и имеет различный прогноз. 
Несмотря на характерные клинические признаки,  
в практике врача могут возникнуть трудности при ди-
агностике, что в перспективе приводит к запоздалому 
лечению и необратимым повреждениям яичка. Исхо-
дя из вышесказанного, клиницисты все чаще прибе-
гают к дополнительным методам диагностики для 
уточнения характера поражения гонад. Нередко толь-
ко эксплоративная операция позволяет установить 
правильный диагноз. 

Венозные тромбозы разной локализации могут 
стать как причиной незначительных осложнений, так 
и серьезных ишемических изменений пораженного 

Рис. 5. Макропрепарат. Удаленное яичко

Fig. 5. Gross specimen. Resected testicle

Рис. 6. Микропрепарат. Воспалительная инфильтрация оболочек яичка

Fig. 6. Microslide. Inflammatory infiltration of the testicular tunics

Рис. 7. Микропрепарат. А – окружающие воспалительный инфильтрат 
ткани яичка; Б – пиогенная мембрана; В – грануляционная ткань

Fig. 7. Microslide. A – testicular tissues surrounding inflammatory infiltrate; 
Б – pyogenic membrane; В – granular tissue

Рис. 8. Микропрепарат. Скопление лейкоцитов в выводном протоке

Fig. 8. Microslide. Accumulation of leukocytes in the excretory duct
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органа, приводящих к необратимой утрате его функ-
ции, что обусловливает необходимость своевременной 
диагностики и лечения данной патологии. 

Активное развитие единой информационно-ана-
литической системы, объединяющей амбулаторную  
и стационарную сети, позволяет максимально полно 
взаимодействовать врачам разных специальностей  
в аспекте комплексного клинико-инструментального 
обследования.

Совершенствующиеся с каждым годом ультразву-
ковые аппараты и компьютерные томографы позво-
ляют в кратчайшие сроки максимально точно установить 
факт наличия тромбоза, локализовать его топографичес
кое положение и протяженность, а также оценить жиз-
неспособность ишемизированного органа, что имеет 
определяющее значение при выборе тактики ведения 
пациента.

Заключение
Улучшение результатов лечения острых заболева-

ний мошонки и сохранение репродуктивного потен- 

циала являются актуальной задачей современной ан-
дрологии. 

Анализируя результаты лечения, представленные 
в данном клиническом примере, можно сделать вывод, 
что большее количество ошибок при дифференциаль-
ной диагностике тромбоза сосудов семенного канати-
ка связано с трудностями оценки кровотока  в страда-
ющем органе ввиду низкоскоростного его характера  
и малого диаметра сосудов. Это зачастую вызывает 
необходимость ориентироваться на данные клиниче-
ского осмотра и УЗИ, а не принимать допплерографию 
как «золотой стандарт» диагностики. 

Только совокупное использование ультразвуковой 
допплерографии органов мошонки в сочетании с вы-
сокоинформативными методами лучевого исследова-
ния (компьютерная и магнитно-резонансная томогра-
фия) при диагностике тромбозов дает возможность  
с большой достоверностью установить нозологическую 
форму заболевания, персонифицировать лечебную 
тактику и объем хирургического вмешательства с уче-
том прогнозируемого риска осложнений.
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Парауретральная фиброаденома вульвы: 
клинический случай
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К о н т а к т ы :	 Оксана Анатольевна Арефьева oksadoc@yandex.ru

Фиброаденома вульвы – доброкачественная фиброэпителиальная опухоль, встречающаяся крайне редко. 	
Мы представляем редкий клинический случай 49-летней пациентки с большой медленно растущей парауретральной 
фиброаденомой вульвы, подтвержденной результатами гистологического исследования.
В настоящем наблюдении описана редкая патология, явившаяся причиной расстройств мочеиспускания, что потре-
бовало оперативного лечения с дальнейшим подтверждением доброкачественности процесса путем иммуногисто-
химического исследования.

Ключевые слова: фиброаденома вульвы, парауретральные образования
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Paraurethral fibroadenoma of the vulva: a clinical case
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Fibroadenoma of the vulva is a benign fibroepithelial tumor that is extremely rare. We present a rare clinical case 	
of a 49-year-old woman with a large slow-growing paraurethral fibroadenoma of the vulva, confirmed by histological 
examination.
This observation describes a rare pathology that contributed to urination disorders, which required surgical treatment 
and confirmation of the benign process by immunohistochemical examination.
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Введение
Фиброэпителиальная опухоль вульвы развивается из 

аногенитальных маммоподобных желез, которые явля-
ются вариантом нормального строения аногенитальной 
области женщин и по гистологическому строению схожи 
с потовыми и молочными железами, состоит из железис
того и стромального компонентов [1]. 

В мировой литературе описаны отдельные случаи 
фиброаденомы вульвы, их не более 100 с момента пер-
вого упоминания в 1932 г. Для урологов это заболева-
ние представляет интерес в связи с необходимостью 
дифференцировать его с другими более часто встреча-
ющимися парауретральными образованиями, распро-
страненность которых составляет 1–6 % среди женщин 
20–60 лет [2]. К парауретральным образованиям отно-
сятся дивертикул, киста, карункул, кондилома, папил-
лома и полип уретры, пролапс слизистой уретры, уре-
троцеле и др. Хирургическое удаление парауретральных 
образований, в том числе и парауретральной фибро
аденомы, является единственным радикальным мето-
дом лечения. Морфологическая верификация диагно-
за обязательна. 

Клинический случай
Пациентка, 49 лет, проживающая в Москве, в 2021 г. 

впервые обратилась амбулаторно в консультативно-диаг-
ностический центр ГБУЗ «ГКБ им. С.И. Спасокукоцкого 
ДЗМ» (за год до последующей госпитализации) с жалоба-
ми на наличие парауретрального образования.

Со слов пациентки, в 2012 г. при плановом гинеколо-
гическом осмотре было обнаружено безболезненное па-
рауретральное образование. Заболевание протекало бес-
симптомно. Лечение не проводилось. С 2020 г. отметила 
недержание мочи при императивных позывах, однако  
к урологу пациентка не обращалась. 

Обратившись в 2021 г. на кафедру урологии ФГБОУ 
ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» Минздрава России  
в ГБУЗ «ГКБ им. С.И. Спасокукоцкого ДЗМ», пациентка 
предъявляла жалобы на наличие парауретрального обра-
зования и недержание мочи при императивных позывах 
к мочеиспусканию, была настроена на динамическое на-
блюдение. После перенесенной коронавирусной инфекции 
отметила быстрое увеличение парауретрального обра-
зования в размерах, наличие кровянистых выделений  
из мочеполовых путей, усугубление симптоматики не-
держания мочи, частое мочеиспускание и жжение  
во влагалище во время менструации. В связи с вышеопи-
санными жалобами обратилась повторно в 2022 г., спу-
стя год после 1-го визита. Была госпитализирована  
в ГБУЗ «ГКБ им. С.И. Спасокукоцкого ДЗМ» для плано-
вого оперативного лечения. 

Пациентка была обследована в соответствии  
со стандартными амбулаторными и госпитальными про-
токолами. 

При осмотре обращало на себя внимание наличие 
парауретрального образования размерами 6 × 5 × 3 см, 
расположенного по правой полуокружности уретры,  
с признаками поверхностного некроза тканей, легко кро-
воточащего при контакте с инструментом (рис. 1).   

По результатам обследования сопутствующей пато-
логии не выявлено. Пациентка подготовлена к операции. 

Выполненная операция. Под спинномозговой анесте-
зией в положении пациентки для гинекологических опера-
ций влагалище обнажено в зеркалах. При детальном осмотре 
под наркозом обращало на себя внимание то, что пара
уретральное образование смещает уретру левее средней 
линии. Циркулярным разрезом слизистой преддверия вла-
галища вокруг основания образования выполнены его мо-
билизация и иссечение единым конгломератом (рис. 2). 

Рис. 1. Вид при осмотре в гинекологическом кресле. По правой полу
окружности уретры визуализируется парауретральное образование 
размерами 6 × 5 × 3 см (фиброаденома вульвы)

Fig. 1. View during examination in a gynecological chair. Along the right semicircle 
of the urethra, a paraurethral formation with dimensions of 6 × 5 × 3 cm (fibro
adenoma of the vulva) is visualized

Рис. 2. Состояние после удаления фиброаденомы

Fig. 2. Condition after removal of fibroadenoma
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Ложе ушито 3 рядами швов рассасывающимся шовным 
материалом. Целостность влагалища восстановлена 
узловыми швами (рис. 3). Целостность уретры сохране-
на. Мочевой пузырь дренирован постоянным уретральным 
катетером Фолея № 18 на 5 дней. 

Выполнено патогистологическое исследование опе-
рационного материала:

–– макропрепарат представляет собой четко ограничен-
ный узел передней стенки влагалища бледно-розового 
цвета с участками некроза, покрытый фибрином,  
с гладкой, влажной, блестящей поверхностью, эласти-

ческой консистенции, размерами 6 × 5 × 3 см; на срезе 
ткань образования белесоватого цвета, определяются 
кистозные расширения диаметром от 1 до 0,6 см;

–– микропрепарат: в исследуемом материале эпителиаль-
но-стромальное образование. Эпителиальный компо-
нент представлен железами щелевидной формы  
с кистозно-расширенными просветами, переполненны-
ми белковым секретом, что является признаком секре-
ции, и выстланными мономорфным кубическим и цилин-
дрическим эпителием (рис. 4). Стромальный компонент 
представлен волокнистой фиброзной тканью с очаго-
вым отеком и фибробластами овальной и звездчатой 
формы, большим количеством сосудов (рис. 5).
В целях подтверждения природы образования (сход-

ство с железистой тканью молочных желез) и исключения 
злокачественного процесса выполнено иммуногистохими-
ческое исследование. В подобном случае клетки эпители-
ального компонента фиброэпителиальной аденомы при 
иммуногистохимическом исследовании должны экспрес-
сировать стероидные гормоны (рецепторы к эстрогенам, 
пролактину, андрогенам), а также GCDFP-15, мамма-
глобин и маркеры, отражающие иммунофенотип эпите-
лия молочной железы. В описываемом случае по данным 
иммуногистохимии в контрольном гистологическом срезе, 
окрашенном гематоксилином и эозином, определяется 
фрагмент вульвы с покровом из многослойного плоского 
ороговевающего эпителия с фокусом изъязвления с нали-
чием опухоли, частично представленной переплетающи-
мися пучками из веретеновидных клеток, с умеренно поли-
морфными округлыми и вытянутыми ядрами, единичными 
митозами без патологических форм, без некрозов; среди 
веретеновидных клеток определяются сдавленные желе- 

Рис. 4. Фиброаденома вульвы. Железистый 
компонент, сходный с фиброаденомой молоч-
ной железы, микроскопически характеризу-
ется пролиферацией железистой ткани. 
Окраска гематоксилином и эозином 

Fig. 4. Fibroepithelial adenoma of mammary 
glands. The glandular component, similar  
to breast fibroadenoma, is microscopically char-
acterized by proliferation of glandular tissue. 
Stained with hematoxylin and eosin 

Рис. 5. Фиброаденома вульвы. Стромальный 
компонент, сходный с фиброаденомой молоч-
ной железы, микроскопически характеризу-
ется пролиферацией фиброзной ткани. Окра-
ска гематоксилином и эозином 

Fig. 5. Fibroadenoma of the vulva. The stromal 
component. similar to breast fibroadenoma, mi-
croscopically characterized by proliferation  
of fibrous tissue. Stained with hematoxylin  
and eosin 

Рис. 6. Иммунопрофиль фиброаденомы вульвы. 
Выраженная ядерная экспрессия эстрогено-
вых рецептров

Fig. 6. Immunoprofile of fibroadenoma of the vulva. 
Pronounced nuclear expression of estrogen receptors

Рис. 3. Итоговый вид после операции. Ложе удаленного парауретраль-
ного образования ушито узловыми швами

Fig. 3. The final view after the operation. The bed of the removed paraure-
thral formation is sutured with nodular sutures
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зистые структуры, покрытые призматическим эпите-
лием без атипии, с фокусами плоскоклеточной метапла-
зии (рис. 6). 

Результаты иммуногистохимического исследования 
продемонстрировали диффузную выраженную цито- 

плазматическую реакцию в веретеноклеточном компо-
ненте, диффузную выраженную ядерную реакцию в ве-
ретеноклеточном компоненте рецепторов к эстрогенам, 
негативную реакцию в эпителиальном компоненте, не-
гативную реакцию в опухолевых клетках СD34.

Таким образом, иммуногистохимическое исследование 
подтвердило маммоподобную природу фиброаденомы вуль-
вы у нашей пациентки и доброкачественность процесса.

Пациентка осмотрена через несколько месяцев после 
операции; отмечала эпизоды дизурии и изменение направ-
ления струи мочи. При осмотре спустя год осмотрена 
повторно (рис. 7), жалоб не предъявляла.

Заключение
Публикаций, посвященных описанию клиниче-

ских случаев фиброаденомы вульвы, немного [3, 4], 
что связано с редкой встречаемостью данного заболе-
вания. Фиброэпителиальные опухоли аногенитальных 
желез редки, гистологически имитируют строение 
новообразований молочных желез. Описанный нами 
клинический случай фиброаденомы вульвы представ-
ляет интерес для урологов и гинекологов, так как об-
разование является редким и отличается особым морфо-
логическим строением. Фиброэпителиальные опухоли 
аногенитальных маммоподобных желез расширяют 
представление урологов о парауретральных образова-
ниях [5]. Их необходимо включать в ряд дифференци-
альных диагнозов парауретральных образований  
у женщин.

Рис. 7. Вид при гинекологическом осмотре через 1 год после операции 
удаления фиброаденомы вульвы

Fig. 7. View during gynecological examination a year after surgery to remove 
the fibroadenoma of the vulva
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