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Введение. Лучевой геморрагический цистит является серьезным отдаленным осложнением лучевой терапии злокачественных 
новообразований органов малого таза. Важную роль в патогенезе лучевого цистита играет разрушение защитного гликозамино-
гликанового слоя уротелия. В связи с этим перспективные терапевтические стратегии предполагают восстановление защит-
ного слоя методом гликозаминогликанзаместительной терапии.
Цель исследования – оценить эффективность гликозаминогликанзаместительной терапии хронического лучевого цистита ме-
тодом инстилляций в мочевой пузырь.
Материалы и методы. В статье представлен ретроспективный анализ результатов лечения 23 пациенток с лучевым циститом, 
получавших гликозаминогликанзаместительную терапию. Больные были рандомизированы на 2 группы: пациентки 1-й получали 
гликозаминогликанзаместительную терапию методом внутрипузырных инстилляций 0,08 % раствора гиалуроната натрия, 
2-й – комбинацию внутрипузырных инстилляций 0,08 % раствора гиалуроната натрия с пероральным приемом гиалуроната 
натрия и хондроитинсульфата.
Результаты. В обеих группах уменьшились частота мочеиспускания, выраженность болевого синдрома и макрогематурии, уве-
личилась функциональная емкость мочевого пузыря. Комбинированная гликозаминогликанзаместительная терапия показала 
более высокую эффективность по сравнению с монотерапией гиалуронатом натрия.
Заключение. Результаты исследования подтвердили эффективность терапии лучевого цистита, направленной на восстановле-
ние защитного гликозаминогликанового слоя уротелия.
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Background. Radiation cystitis is a severe late consequence of radiation therapy of pelvic malignancies. Destruction of glycosaminoglycan’s 
protective barrier (GAG-layer) plays key role in pathogenesis of radiation cystitis. Hence, GAG-replenishment therapy could be a promised 
method of treatment the radiation cystitis.
The objective is to evaluate the effectiveness of glycosaminoglycan replacement therapy of chronic radiation cystitis using bladder instillation.
Materials and methods. 23 female patients with radiation cystitis participated in the retrospective study. They have been randomized divided 
on two groups. Patients of the 1st group have been treated with intravesical administration of 0,08 % sodium hyaluronate alone, 2nd group – 
with intravesical sodium hyaluronate in combination with oral sodium hyaluronate and chondroitin sulfate. 
Results. Patients of both groups demonstrated less frequency and pain after treatment as well as increased bladder volume. Intravesical ad-
ministration of glycosaminoglycans in combination with oral administration was more effective than intravesical therapy alone.
Conclusions. GAG-replenishment therapy is a promised treatment options of radiation cystitis. Oral and intravesical GAG-replenishment 
therapy is more effective in comparison with only intravesical therapy.
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Введение
Известно, что в последнее время злокачественные 

новообразования органов малого таза стали встречать-
ся значительно чаще, причем возраст онкологических 
больных снизился. Пациенты, страдающие злокаче-
ственными новообразованиями шейки матки, моче-
вого пузыря, прямой кишки, предстательной железы, 
нередко подвергаются лучевой и / или химиотерапии. 
Хорошо известным осложнением лучевой терапии яв-
ляется лучевой геморрагический цистит, представля-
ющий собой реакцию эпителия мочевого пузыря 
и уретры на облучение [1].

При лучевом цистите микроскопически опреде-
ляется первичный дефект защитного гликозамино-
гликанового (ГАГ) слоя уротелия [2]. В норме ГАГ-
слой представляет собой защитный барьер, 
предохраняющий уротелий от повреждения вследст-
вие воздействия микроорганизмов, токсичных ком-
понентов мочи и нервные окончания в lamina pro-
pria – от деполяризации из-за контакта с ионами 
калия. Таким образом, разрушение ГАГ-слоя вследст-
вие радиации приводит к воздействию на уротелий 
агрессивных компонентов мочи, а также ионов калия, 
что в свою очередь ведет к возникновению симпто-
мов, характерных для лучевого цистита, подобно ин-
терстициальному [3]. Разрушение ГАГ-слоя уротелия 
при лучевом цистите подтверждается патоморфоло-
гически. Кроме того, определяется прогрессирующая 
облитерация кровеносных сосудов, приводящая 

к ишемии уротелия. Следствие данного процесса – 
возникновение язвенных дефектов слизистой оболоч-
ки мочевого пузыря. В качестве ответа на гипоксию 
в пораженных участках индуцируется неоангиогенез, 
однако новые артериолы и капилляры более хрупкие, 
и при наполнении мочевого пузыря возникают гемор-
рагические явления, которые проявляются подслизи-
стыми кровоизлияниями и микро- или макрогемату-
рией [4] (рис. 1).

M. J. Droller и соавт. выделяют 4 степени геморра-
гического цистита [5]:

• микрогематурия;
• макрогематурия;
• макрогематурия с незначительными сгустками 

крови;
• массивная макрогематурия со значительными 

сгустками крови, вплоть до гемотампонады 
мочевого пузыря.

Согласно классификации Европейской организа-
ции по исследованию и лечению рака (EORTC), луче-
вой цистит имеет 3 стадии:

• острую (3–12 мес);
• латентную (бессимптомную, до 10 лет);
• хроническую (отдаленные лучевые поврежде-

ния).
Отдаленные лучевые повреждения являются наи-

более тяжелыми. Онкологическая группа по лучевой 
терапии (RTOG) выделяет 6 степеней тяжести хрони-
ческого лучевого цистита [6].

Рис. 1. Патогенез лучевого цистита
Fig. 1. Pathogenesis of radiation cystitis
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до нескольких лет / Months to years
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Поздняя фаза / Latent Phase
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Потеря уротелиальных клеток / Loss of 
urothelial cells
Воспаление / Inflammation
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0. Отсутствие изменений.
1. Слабо выраженная атрофия эпителия, незначи-
тельные телеангиэктазии, микрогематурия.
2. Выраженная поллакиурия, генерализованные 
телеангиэктазии, интермиттирующая макрогема-
турия.
3. Резко выраженная поллакиурия и дизурия, зна-
чительные генерализованные телеангиэктазии, 
часто с петехиальными кровоизлияниями, частая 
макрогематурия, снижение емкости мочевого пу-
зыря <150 мл.
4. Некроз стенки мочевого пузыря, микроцист 
(<100 мл), тяжелый геморрагический цистит.
5. Смерть.
Лечение отдаленных лучевых поражений слизи-

стой оболочки мочевого пузыря остается сложной за-
дачей. В ретроспективе для терапии хронического 
лучевого цистита назначали Меснекс (2-меркаптоэ-
тансульфонат натрия), непрерывную ирригацию мо-
чевого пузыря, внутривенную гипергидратацию в со-
четании с форсированным диурезом. Однако 
результаты были противоречивы [7, 8]. Весьма пер-
спективные результаты показало использование ги-
пербарической оксигенации [9]. Также применялись 
различные виды внутрипузырных инстилляций:

• аминокапроновой кислоты (непрерывная ир-
ригация в дозе 1 г / ч в течение 8–24 ч). Основ-
ной недостаток этого метода – образование 
крупных сгустков, эвакуация которых из мо-
чевого пузыря затруднена [10];

• сульфата алюминия (непрерывная ирригация 
1 % раствора со скоростью 250 мл / ч). Для ку-
пирования макрогематурии требовалось 
3–4 сут [11]. К сожалению, от метода отказа-
лись из-за серьезных побочных эффектов [12];

• 0,5–1,0 % раствора нитрата серебра с экспо-
зицией 10–20 мин для химической коагуляции 
кровоточащих участков слизистой оболочки. 
Этот метод является потенциально опасным 
для верхних мочевых путей вследствие воз-
можного рефлюкса [13];

• 1–2 % формалина (под давлением 15 см вод-
ного столба в течение 15 мин). Метод проде-
монстрировал определенную эффективность, 
но не получил широкого распространения [14].

Из альтернативных методов лечения известна су-
перселективная эмболизация артерий мочевого пузы-
ря. Метод сложен технически, его частым осложнени-
ем является боль в ягодицах вследствие окклюзии 
верхней ягодичной артерии [15]. В последние годы 
широкое распространение получила так называемая 
гликозаминогликанзаместительная терапия, направ-
ленная на восстановление защитного слоя уротелия. 
Поскольку ГАГ-слой мочевого пузыря состоит из ги-
алуроновой кислоты, хондроитинсульфата, гепаран-
сульфата и дерматансульфата (рис. 2), гликозамино-
гликанзаместительная терапия предусматривает 
введение в мочевой пузырь одного из этих веществ 
или их комбинации. Наиболее известно пероральное 
или внутрипузырное применение пентозанполисуль-
фата (аналог гепарансульфата) [16], который, к сожа-
лению, недоступен в России.

Инстилляции в мочевой пузырь хондроитинсуль-
фата [17] и гиалуроната натрия [18] также продемон-
стрировали определенную эффективность при отсут-
ствии значимых побочных эффектов.

Цель исследования – оценить эффективность гли-
козаминогликанзаместительной терапии хроническо-
го лучевого цистита методом инстилляций в мочевой 
пузырь 0,08 % раствора гиалуроната натрия в качестве 
монотерапии и в комбинации с пероральным приемом 
хондроитинсульфата и гиалуроната натрия.

Материалы и методы
Исследование проводили ретроспективно на базе 

2 клиник: Международного медицинского центра 
«УРО-ПРО» (г. Краснодар) и Медицинского центра 
«УРО-ПРО» (г. Краснодар).

В исследовании приняли участие 23 пациентки, 
которые были рандомизированы на 2 группы: паци-
ентки 1-й (n = 12) получали терапию методом инстил-
ляций гиалуроната натрия; 2-й (n = 11) – методом 

Рис. 2. Строение гликозаминогликанового слоя уротелия
Fig. 2. Structure of glycosaminoglycan layer of the urothelium

Полностью восстановленный / Fully reduced Частично восстановленный / Partially reduced Разрушенный / Destroyed
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инстилляций гиалуроната натрия в сочетании с перо-
ральным приемом хондроитинсульфата и гиалуроната 
натрия. Рандомизацию проводили методом генерации 
случайных чисел. Средний возраст пациенток соста-
вил 47,8 года (33–62 года).

Всем пациенткам осуществляли дистанционную лу-
чевую терапию по поводу рака шейки матки (n = 16) и ра-
ка тела матки (n = 7). Среднее время от момента оконча-
ния лучевой терапии составило 24,6 мес (12–41 мес).

Пациенткам 1-й группы проводили инстилляции 
50 мл 0,08 % раствора гиалуроната натрия в мочевой 
пузырь 2 раза в неделю в течение 12 нед, 24 инстилля-
ции на курс. Экспозиция от 30 мин до 2 ч, в зависимо-
сти от возможности пациентки удерживать мочу и ем-
кости мочевого пузыря.

Пациенткам 2-й группы выполняли инстилляции 
50 мл 0,08 % раствора гиалуроната натрия в мочевой 
пузырь 2 раза в неделю в течение 12 нед, 24 инстилля-
ции на курс, в комбинации с пероральным приемом 
200 мг хондроитинсульфата и 100 мг гиалуроната на-
трия 3 раза в день в течение 12 нед.

Оценивали следующие параметры:
• емкость мочевого пузыря (дневник мочеиспу-

скания);
• выраженность поллакиурии (дневник моче-

испускания);

• интенсивность болевого синдрома по визуаль-
ной аналоговой шкале (0–10);

• выраженность гематурии по шкале Droller 
(0–4).

Данные параметры сравнивали до начала терапии 
и через 2 нед после ее окончания. Для оценки досто-
верности различий оцениваемых параметров до тера-
пии и после нее использовали парный t-критерий 
Стьюдента.

Результаты
Результаты терапии приведены в таблице.
Из побочных эффектов отмечено усиление боле-

вого синдрома после инстилляции у 3 пациенток 
(I степень тяжести по классификации Clavien–Dindo), 
вследствие чего 1 больная прекратила терапию. 
У 2 оставшихся пациенток при повторных инстилля-
циях болевой синдром не проявлялся. Побочные эф-
фекты пациентов представлены на рис. 3–5.

Обсуждение
Гликозаминогликанзаместительная терапия явля-

ется перспективным методом лечения и, возможно, 
профилактики хронического лучевого цистита. 
J. M. Delgado Perez с соавт. провели исследование эф-
фективности инстилляций гиалуроната натрия во время  

Результаты гликозаминогликанзаместительной терапии лучевого цистита

Results of glycosaminoglycan replacement therapy of radiation cystitis

Показатель 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

Поллакиурия до лечения в сутки 
Pollakiuria before treatment per day

28,2 (24–36) 

Поллакиурия после лечения в сутки 
Pollakiuria after treatment per day

14,3
(р = 0*) 

11,5 (р = 0*) 

Емкость мочевого пузыря до лечения, мл 
Bladder volume before treatment, ml

88,1 (58–112) 

Емкость мочевого пузыря после лечения, мл 
Bladder volume after treatment, ml

127,5 (82–164)
(р = 0,000 016*) 

144,4 (118–168)
(р = 0,000 001*) 

Интенсивность боли до лечения, число баллов по визуальной 
аналоговой шкале 
Pain intensity before treatment, score per the visual analogue scale

6,3

Интенсивность боли после лечения, число баллов по визуальной 
аналоговой шкале 
Pain intensity after treatment, score per the visual analogue scale

2,8
(р = 0*) 

1,6
(р = 0,000 002*) 

Гематурия до лечения, число баллов по шкале Droller 
Hematuria before treatment, score per the Droller scale

3,1

Гематурия после лечения, число баллов по шкале Droller 
Hematuria after treatment, score per the Droller scale

1,41
(р = 0*) 

1,1
(р = 0,000 027*) 

*Различия статистически достоверны. 
*Statistically significant differences.
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курса лучевой терапии рака шейки или тела матки 
в целях профилактики осложнений. Результаты иссле-
дования продемонстрировали эффективность такой 
профилактики [19]. М. Sommarivaс и соавт. выполняли 
гликозаминогликанзаместительную терапию лучевого 
цистита методом инстилляций в мочевой пузырь гиа-
луроната натрия в комбинации с хондроитинсульфа-

том на протяжении 12 мес. В начале терапии средняя 
емкость мочевого пузыря составляла 66,9 мл, после 
3 мес терапии – 101,9 мл и через 12 мес – 174,4 мл [20]. 
Таким образом, инстилляции 2 основных компонен-
тов ГАГ-слоя продемонстрировали достоверную эф-
фективность. Комбинация ГАГ представляется более 
эффективным методом по сравнению с монотерапией 
[20]. Следует отметить, что результаты сочетания вну-
трипузырных инстилляций ГАГ с их пероральным 
приемом были представлены на конгрессе Европей-
ского общества по изучению интерстициального ци-
стита (ESSIC) применительно к терапии интерстици-
ального цистита [21].

Заключение
Результаты исследования, представленные в насто-

ящей статье, демонстрируют достоверную эффектив-
ность гликозаминогликанзаместительной терапии 
хронического лучевого цистита. Комбинация внутри-
пузырных инстилляций ГАГ в сочетании с их перораль-
ным приемом представляется более эффективной, 
по сравнению с монотерапией. Для более достоверной 
оценки необходимо проведение мультицентровых кли-
нических исследований с бόльшим числом пациентов.

Рис. 3. Поллакиурия до терапии (1), после курса инстилляций 
гиалуроната натрия (2), после курса комбинированной гликозами-
ногликанзаместительной терапии (инстилляции и пероральный 
прием) (3)
Fig. 3. Pollakuria prior to therapy (1), after a course of sodium gyaloronate 
instillations (2), after a course of combination glycosaminoglycan replacement 
therapy (instillations and oral administration) (3)
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Рис. 4. Объем мочевого пузыря (мл) до терапии (1), после курса 
инстилляций гиалуроната натрия (2), после курса комбинированной 
гликозаминогликанзаместительной терапии (инстилляции и перо-
ральный прием) (3)
Fig. 4. Bladder volume prior (ml) to therapy (1), after a course of sodium 
gyaloronate instillations (2), after a course of combination glycosaminoglycan 
replacement therapy (instillations and oral administration) (3)

Рис. 5. Интенсивность боли (баллы) по визуальной аналоговой шкале 
до терапии (1), после курса инстилляций гиалуроната натрия (2), по-
сле курса комбинированной гликозаминогликанзаместительной тера-
пии (инстилляции и пероральный прием) (3)
Fig. 5. Pain intensity (score) per the visual analogue scale prior to therapy 
(1), after a course of sodium gyaloronate instillations (2), after a course of 
combination glycosaminoglycan replacement therapy (instillations and oral 
administration) (3)
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