
102

Филимонов В.Б., Васин Р.В., Собенников И.С., Широбакина Е.Ю.
КОНСЕРВАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ СИМПТОМОВ НИЖНИХ МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ ПРИ ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ ГИПЕРПЛАЗИИ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

О Б З О Р Ы  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

Вестник Национального медико-хирургического Центра им. Н.И. Пирогова 2020, т. 15, № 4

Стратегия лечения доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы (ДГПЖ) в последнее десятилетие 
уходит от преимущественно оперативной к консерватив-
ной. Консервативный подход при ДГПЖ реализуется в 
двух тактиках: активного наблюдения и медикаментозно-
го лечения. Задачи медикаментозного лечения больных 
ДГПЖ условно можно разделить на улучшение качества 
жизни пациента и предотвращение осложнений, связан-
ных с инфравезикальной обструкцией [1–3].

Самым распространенным медикаментозным ле-
чением ДГПЖ является давно известная монотерапия 
альфа-адреноблокаторами (АБ). Несмотря на широкий 
выбор препаратов данной группы, все  α1-адренобло-
каторы имеют сходную клиническую эффективность. 
Однако, главной разницей между ними, как правило, 
служит  уровень их безопасности и выраженность по-
бочных эффектов в виде эректильной и эякуляторной 
дисфункции, головокружений и нарушения сердечного 
ритма [2]. 

Одним из распространенных побочных действий 
препаратов данной группы является ретроградная эяку-
ляция, которая, по данным зарубежных авторов состав-
ляет 28,1% для силдозина, 11,1% для тамсулозина и 1% 
для альфузозина [5]. Согласно исследованию S. Pande и 
соавт. при равной эффективности ретроградная эякуля-
ция чаще возникает при приеме силдозина в сравнении 
с тамсулозином [6]. 
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Механизм, по которому развиваются нарушения 
эякуляции на фоне приема препаратов данной груп-
пы, является до конца не решенным. Hisasue S. и соавт. 
провели эксперимент при помощи ПЦР в реальном 
времени с количественным определением экспрессии 
мРНК каждого подтипа альфа-1 адренорецептора в по-
слеоперационном материале на семенных пузырьках, а 
также клиническое исследование на 17 добровольцах с 
расстройствами эякуляции. Авторы пришли к выводу, 
что мРНК альфа-1а преобладают в семенных пузырьках 
человека, а нарушение эякуляции возникает вследствие 
нарушения сократительной функции семенных пузырь-
ков на фоне приема АБ, а не ретроградная эякуляция 
[7].  В двух других  зарубежных исследованиях также 
отметили увеличение семенных пузырьков на фоне при-
ема α1-АБ [8].

Отдельного внимания заслуживают работы, по-
священные критериям неэффективности монотерапии 
α1-АБ. Так, Kim B.S. и соавт., используют в качестве 
интегрального показателя длину простатического от-
дела уретры. Согласно результатам их исследования 
при длине простатического отдела уретры более 45 мм 
и длине переходной зоны более 35 мм монотерапия 
оказалась неэффективна и оперативное пособие было 
оказано в течение первого года. Чувствительность 
данных прогностических критериев составила 83,3%, 
а специфичность длины переходной зоны оказалась 
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выше: 77,9% против 61,6% для длины простатического 
отдела уретры [9].

В других работах отмечают зависимость между вы-
раженностью внутрипузырного роста и эффективностью 
консервативной терапии α1-АБ. В исследованиях Perug-
ia  C., и соавт. установлена обратная корреляция зависи-
мости успешного лечения симптомов нижних мочевых 
путей (СНМП) тамсулозином и степенью протрузии. В 
группе с низкой степенью протрузии (менее 5  мм) по-
ложительный клинический эффект наблюдался в 59 раз 
чаще, чем при средней (5–10 мм) высокой степени про-
трузии (более 10 мм) [10].

Вторым классом препаратов, активно используе-
мых в терапии СНМП служат ингибиторы фермента 
5-альфа редуктазы (5-АРИ). Препараты данной группы 
отличаются относительно медленным действием, для 
оценки эффективности действия необходим система-
тический прием в течение нескольких лет [11]. Помимо 
доказанного влияния данной группы препаратов на за-
медление прогрессирования ДГПЖ активно исследуются 
их системные эффекты. В работе M. Kenichi и соавт. от-
мечено положительное влияние терапии дутастеридом на 
плотность костной ткани и гемопоэз за счет увеличения 
уровня свободного тестостерона [12]. 

Вопрос о целесообразности предоперационной те-
рапии препаратами 5-АР остается в настоящее время не 
решенным. В исследовании G. Busetto и соавт. пришли 
к выводу о положительном влиянии на уровень интра-
операционной кровопотери терапией дутастеридом в 
течение 8 недель перед  биполярной трансуретральной 
резекцией у пациентов с объемом железы более 50 см3 

[13]. Однако, в метаанализе, который провели исследо-
ватели из Китая, авторы пришли к выводу, что эффект 
предоперационного дутастерида остается неубедитель-
ным, в то время как терапия финастеридом, возможно, 
уменьшает периоперационную кровопотерю связанную 
с трансуретральной резекцией предстательной железы 
при ДГПЖ [14].

Третий класс препаратов, используемых в лечении 
СНМП — М-холиноблокаторы (м-ХБ). Показанием 
к данной группе препаратов служит гиперактивность 
детрузора при уродинамическом обследовании, преоб-
ладание ирритативных жалоб над обструктивными при 
небольшом объеме простаты (менее 30 см3 и небольшом 
количестве остаточной мочи [2; 11]. V. Sacalis и соавт. из-
учая эффекты антимускариновых препаратов на ткани 
простаты пришли к выводу, что терапия солифенацином 
в дозировке 5 мг/сут влияет на васкуляризацию тканей 
предстательной железы, и, как следствие, способствует 
уменьшению ее объема [15].

Главным недостатком данной группы препаратов 
является риск возникновения острой задержки мочи 
(ОЗМ), который наиболее велик в первые 90 суток от 
начала терапии. По данным литературы частота воз-
никновения данного осложнения варьируется от 1% 
по данным рандомизированных исследований до 2,5% 

в клинической практике [16]. Ряд авторов считает, что 
снизить вероятность возникновения ОЗМ на фоне те-
рапии м-ХБ можно путем назначения минимальных доз 
на инициальном этапе терапии. 

В известной работе K. Park и соавт. об опыте исполь-
зования низких доз м-ХБ при ДГПЖ, в которой авторы 
пришли к выводу, что для начальной терапии м-ХБ 
целесообразно использовать минимальные дозировки 
толтеродина (2 мг) [17].

Исследование монотерапии антихолинергически-
ми препаратами имеют противоречивые результаты. В 
рандомизированном исследовании монотерапия толте-
родином не дала значительного улучшения показателя 
IPSS в сравнении с плацебо, в отличие от пациентов, 
получавших комбинированную терапию  толтеродином 
и тамсулозином [18].

Проблема эректильной дисфункции все чаще рассма-
тривается во взаимной связи с СНМП. Предполагается, 
что повышенная экспрессия фермента фосфодиэстеразы 
5 типа (ФДЭ-5) у больных с ДГПЖ препятствует оксид-
азот зависимому расслаблению гладкой мускулатуры, что 
в совокупности с повышенной пролиферацией тканей 
железы приводит к усугублению нарушений кровообра-
щения [19]. На представленный механизм патогенеза 
эректильной дисфункции воздействуют ингибиторы 
ФДЭ-5, действие которых направлено на увеличение 
кровотока и регрессу СНМП. 

Метаанализ четырех рандомизированных исследо-
ваний, в которых исследовалось влияние тадалафила на 
СНМП, показал, что показатели IPSS улучшались как у 
пациентов с эректильной дисфункцией, так и без нее. 
Все исследования, в которых оценивалась данная группа 
препаратов в настоящее время имеют короткий период 
наблюдения, поэтому делать выводы о долгосрочной 
эффективности данной группы препаратов невозможно 
[20].

В многочисленных зарубежных исследованиях пока-
зано, что ингибиторы ФДЭ-5 улучшают показатели IPSS, 
не влияя на пиковую скорость потока мочи или объем 
остаточной мочи [21].

Одним из самых актуальных направлений в консер-
вативном лечении СНМП при ДГПЖ является комбини-
рованная терапия, которая, по мнению многих авторов, 
дает значительное преимущество в выборе персонифи-
цированного подхода в  лечении.

Kruep E.J. и соавт. в  ретроспективном анализе за 4 го-
да на базе данных MarketScan, включившего 8617 мужчин, 
сравнили исходы ранней (через 30 сут. после начала прие-
ма АБ) и отсроченной  комбинированной терапии (между 
30 и 180 сут. после начала приема АБ) препаратами 5-АРИ 
и α1-АБ. В своем исследовании авторы пришли к выво-
ду, что раннее назначение  комбинированной терапии 
ингибиторами 5 альфаредуктазы и альфа-адреноблока-
торами у пациентов  с симптоматической формой ДГПЖ 
значительно снижает риск развития ОЗМ и прогрессии 
ДГПЖ, требующей оперативного лечения [22]. 
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Claus G. Roehrborn и соавт. в своем исследовании 
также пришли к выводу, что комбинированная терапия 
у пациентов с умеренными или тяжелыми CНМП по-
казывает преимущество в сравнении с монотерапией 
тамсулазином или дутастеридом у пациентов с объемом 
предстательной железы 30 см3  и более [23].

 McConnell J.D. и соавт. в плацебо контролируемом 
рандомизированном  исследовании Medical Therapy of 
Prostatic Symptoms (MTOPS), включившего 3000 мужчин 
сравнили эффективность применения монотерапии 
α1-АБ и 5-АРИ, а также комбинированное лечение данны-
ми препаратами. При 4-летнем наблюдении оба препарата 
снижали прогрессирование симптомов заболевания на на 
39% и 34%, соответственно. Комбинированная терапия 
снижала скорость прогрессирования заболевания на 66%, 
что было значительно большим снижением, чем любой 
из препаратов в отдельности [24].

Поиск критериев для назначения данной комбина-
ции продолжает изучаться. Комбинация α1-АБ и 5-АРИ 
показала свое преимущество в исследовании Kaplan S.A., 
и соавт. у пациентов с исходным объемом железы более 
25 см3 в сравнении с монотерапией, а в исследовании  
«ComBAT» (Combination of Avodart and Tamsulosin). Наи-
большая целесообразность применение данной комби-
нации была у пациентов с объемом железы более 40 см3 
и/или PSA ≥1,5 нг / мл [25].

Другим, менее популярным вариантом комбини-
рованной терапии является комбинация М-ХБ и α1-АБ. 
Согласно четырем рандомизировнным исследованиям: 
TIMES, ADAM, VICTOR, SATURNE данная комбинация 
имела значительное преимущество в сравнении с пла-
цебо или монотерапией. Замечено, что эффективность 
и безопасность применения комбинации толтеродина 
и α1-АБ не зависела от объема предстательной железы, 
а развитие ОЗМ на начальном этапе терапии  составила 
менее 3%  [26].

Активно применяется комбинированная терапия  
иФДЭ-5 с α1-АБ или 5-АРИ. По результатам двойного 
плацебоко нтролируемого исследования с участием 
150 пациентов комбинация тамсулозина и силденафила 
имеет лучшие показатели в сравнении с монотерапией 
одним из препаратов. Авторы отмечают улучшение пико-
вой скорости потока мочи (Qmax) и уменьшение баллов 
по шкале МИЭФ. Однако, для четкого определения пока-
заний к данной комбинации требуются дополнительные 
независимые исследования [27]. 

Сочетание иФДЭ-5 и 5-АРИ представляется пер-
спективным для назначения у мужчин с объем железы 
более 50 см3 и незначительными проявлениями СНМП, 
для которых важно сохранение сексуальной функции. 
Предполагается, что развитие эректильной дисфункции 
на фоне приема 5-АРИ снижается при выборе такой 
комбинированной терапии. В плацебоконтролируемом 
исследовании  Roehrborn C.G. и соавт. были получены 
улучшение показателей IPSS, лучшая приверженность 
и удовлетворенность лечением в группе получающей 

тадалафил и финастерид в сравнении с группой плацебо+ 
финастерид [28].

Главное осложнение ДГПЖ — ОЗМ возникает по 
статистическим данным у 10–50% пациентов в зависи-
мости от стадии заболевания.  Хотя раньше ОЗМ рас-
сматривали в качестве абсолютного показания к опера-
тивному лечению, в  настоящее время, по крайней мере, 
при первом эпизоде ОЗМ большинство авторов считают 
необходимой попытку восстановления самостоятельного 
мочеиспускания [29].

Применение тактики наблюдения вслед за удалени-
ем катетера (trial without catheter, TWOC) в сочетании с 
терапией α-адреноблокаторами с целью восстановления 
самостоятельного мочеиспускания по данным ряда ис-
следований дает значительное число положительных 
результатов. Данная тактика позволяет избежать ослож-
нений связанных с длительной трансуретральной  кате-
теризацией мочевого пузыря [30].

В исследовании Elhilali M. и соавт. оценили  ре-
зультаты лечения ДГПЖ в 9 странах проанализировав 
3094 пациента с симптомами нижних мочевыводящих 
путей (СНМП), из которых 170 пациентов были с пер-
вым эпизодом ОЗМ. Период катетеризации составил 
от 3–14 сут., по результатам исследования менее 10% 
пациентов нуждались в хирургическом лечении ДГПЖ 
за период наблюдения (31 месяц). Однако, наблюдалась 
значительные различия в данном показатели внутри 
стран, в частности, во Франции хирургическое лечение 
заболевания проводилось в 31% случаев ОЗМ [31]. 

Несмотря на возможности консервативного лечения 
ДГПЖ приверженность пациентов остается низкой. По 
данным популяционного исследования Cindolo и соавт. 
около 29% пациентов получающих монотерапию и около 
9% комбинированную продолжают лечение в течение 
1  года [32]. Возможными причинами этого может яв-
ляться индивидуальная непереносимость, а также  не-
эффективность лечения фоне резистентности к той или 
иной группе препаратов. Так, на эффективность лечения 
АБ влияет плотность α-адренорецепторов в простате и 
экспрессия соответствующих мРНК подтипов [33].

По аналогии ответ на 5-АРИ зависит от экспрессии 
5α-редуктазы 2-го типа. Эпигенетические модификации 
могут объяснить, почему у некоторые мужчин нару-
шена экспрессия данного фермента. Bechis S.K. и соавт. 
установили, что в основе нарушения экспрессии белка 
5α-редуктазы 2-го типа лежит  метилирование промотора 
гена [34]. Поскольку возраст и повышенный ИМТ напря-
мую связаны с увеличением процессов метилирования, 
их можно рассмотреть  в качестве  критериев неэффек-
тивности 5-АРИ [35].

Другим объяснением неэффективности консер-
вативного лечения по данным ряда авторов связано 
со звеньями патогенеза роста предстательной железы, 
на которые традиционные препараты не действуют. В 
качестве таких факторов выделяют воспалительный 
инфильтрат с преобладанием Т- и В-лимфоцитов и, 
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как следствие, активное высвобождение цитокинов 
индуцирующих стромально-эпителиальную проли-
ферацию [36]. Клинически выраженность воспаления 
имеет зависимость с выраженностью симптомов по 
шкале IPSS и объемом железы. Ряд авторов полагает, 
что уменьшение воспаления при ДГПЖ позволит 
улучшить симптомы СНМП. С этой целью активно из-
учаются  влияние аналога витамина  D3 и ингибиторов 
изоформы 2-циклоооксигеназы [37; 38]. Метаанализ 
трех исследований, оценивающих влияние ингибиторов 
2-циклооксигеназы на СНМП, показал, что у пациентов 
наблюдалось значительное улучшение скорости мочеи-
спускания по сравнению как с плацебо, так и с текущей 
терапией ДГПЖ [39].

Таким образом, лечение СНМП при ДГПЖ должно 
основываться на полноценной оценке субъективных 
(IPSS, качество жизни) и объективных (возраст, ин-
декс массы тела, Qmax, объем остаточной мочи, объем 
простаты, выраженность внутрипузырной протрузии, 
уровень протатспецифического антигена) данных с 
целью  персонализированного подхода и получения 
максимальной эффективности от назначаемого лечения. 
Поиск причин неэффективности проводимого лечения и 
низкой приверженности к терапии остается актуальным 
до настоящего времени не смотря на хорошую изучен-
ность препаратов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов (The authors declare no conflict of interest).
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