
Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 4 | 84–93

ОБЗОРЫ / REVIEWS

84

https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-4-84-93

© Коллектив авторов, 2019

Применение объемообразующих веществ в лечении 
стрессового недержания мочи
В. Ф. Беженарь1, Б. В. Аракелян1, В. А. Крутова2, О. В. Тарабанова2,*, 
А. А. Хачецукова2, А. С. Турлак1

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Льва Толстого, д. 6–8, г. Санкт-Петербург, 197022, Россия
2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

Аннотация
Цель: представить информацию о современных объемообразующих веществах, ис-
пользуемых в лечении стрессового недержания мочи у женщин.

Материалы и методы. Проведен обзор современной научной литературы (оригиналь-
ные статьи, монографии, метаанализы) по данной теме, актуальность которой обуслов-
лена растущим интересом со стороны клиницистов и пациентов к минимально инвазив-
ным методам лечения стрессовой инконтиненции.

Результаты. Исходя из полученных данных о применении объемообразующих гелей, 
контролирующие организации запретили применение тех препаратов, которые не со-
ответствовали условиям эффективности и безопасности. Одобренные к применению 
препараты являются эффективными и безопасными, в связи с чем введение объемо-
образующего геля было признано приемлемой альтернативой хирургическому лече-
нию стрессового недержания мочи.

Выводы. Данный вид лечения характеризуется низкой частотой серьезных ослож-
нений и достаточно высокой степенью удовлетворенности пациентов результатами 
лечения, несмотря на более низкую эффективность. Дальнейшие разработки в этой 
области ведутся в направлении поиска «идеального» объемообразующего вещества, 
а также применении клеточных технологий.
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Abstract
Aim. The article presents information on modern urethral bulking agents used in the treatment 
of female stress urinary incontinence (SUI). 

Materials and methods. The authors reviewed the current scientifi c literature on the topic 
(original articles, monographs, meta-analyses), whose relevance lies in the increasing interest 
of both clinicians and patients in the minimally invasive treatment of SUI. 

Results. On the basis of available information on the use of urethral bulking agents, regulatory 
bodies prohibited the use of substances that did not meet the requirements of safety and effi ca-
cy. Substances approved for clinical use are safe and show considerable effect, which makes 
them a suitable alternative to the surgical treatment of SUI. 

Conclusions. This kind of treatment is characterised by a low rate of serious complications 
and a suffi ciently high level of patients’ satisfaction with the results, despite its lower objective 
cure rate. Further research in this area involves a search for the “ideal” urethral bulking agent, 
as well as the use of cell technologies.
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Определением minorsurgery в данном иссле-
довании подразумевалась имплантация объемо-
образующего вещества, которая на тот момент 
применялась уже достаточно широко. В целом 
термин «объемообразующие вещества» (ООВ) 
объединяет инъецируемые субстанции, увеличи-
вающие объем тканей. В рамках лечения недер-
жания мочи эти вещества могут быть введены 
периуретрально для усиления запирательной 
функции уретры путем создания опоры в области 
внутреннего сфинктера или средней трети уретры.

Цель — представить информацию о современ-
ных объемообразующих веществах, используемых 
в лечении стрессового недержания мочи у женщин.

История вопроса
История применения инъекционных мате-

риалов в лечении стрессовой инконтиненции 
насчитывает более 100 лет. Введение объемо-
образующего вещества в парауретральные 
ткани является альтернативой хирургическому 
лечению недостаточности внутреннего сфинкте-
ра уретры.

Исторически первое применение ООВ для ле-
чения стрессовой инконтиненции было описа-
но в 1900 г., когда впервые для этих целей был 
использован парафин. За более чем 100 лет, 
прошедших с тех пор, вопрос идеального ООВ 
для лечения СНМ все еще остается нерешенным. 
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Позднее, в 1938 г., были опубликованы первые 
результаты лечения с применением морруата 
натрия (натриевой соли жирных кислот, содер-
жащихся в рыбьем жире) в качестве ООВ. Дан-
ный метод был испытан на 20 пациентках, поло-
жительный эффект был отмечен у 60% [6].

Такие препараты, как парафин и натрия мор-
руат, не получили широкого распространения 
в связи с низкой частотой улучшения после инъ-
екции и побочными эффектами.

Характеристика различных ООВ
Первым препаратом, показавшим стойкий эф-

фект после введения, был политетрафторэ-
тилен (Tefl on®, Polytef®). В 1970-е гг. впервые 
в качестве ООВ Berg применил политетрафторэ-
тилен (тефлон). Исследование, опубликованное 
в 1991 г., показало наличие стойкого эффекта 
у 10 из 24 пациенток, наблюдаемых в течение 
девяти лет после лечения. Однако применение 
политетрафторэтилена было прекращено в свя-
зи с такими побочными эффектами, как форми-
рование гранулем в месте инъекции и миграция 
частиц в регионарные лимфатические узлы, лег-
ки и почки [1, 6–8].

Согласно крупному систематическому обзо-
ру, проведенному под руководством Cordozo L. 
под эгидой International Continence Society, та-
кое объемообразующее вещество, как бычий 
коллаген (Contigen®), было впервые приме-
нено Shortliffe в 1989 г. [1]. Состав препарата, 
одобренный FDA в 1993 г., включал в себя по-
перечно сшитые молекулы коллагена животного 
происхождения (не менее 95% коллагена 1-го 
типа, до 5% коллагена 3-го типа), полученные 
путем «сшивки» молекулами глутаральдегида 
и взвешенные в физиологическом растворе на-
трия хлорида с добавлением фосфатного буфе-
ра. Подобный состав повышает резистентность 
коллагена к естественной коллагеназе пациента, 
замедляя его абсорбцию.

Особенностями бычьего коллагена является 
простота введения, хороший клинический эф-
фект (по разным данным, до 94%) и наличие 
феномена антигенности, который проявляется 
у 2–4% пациентов. Первые признаки деграда-
ции препарата были отмечены через 12 недель 
после инъекции. Согласно результатам иссле-
дования, за повторной инъекцией через 1 год 
обратились 71% пациентов, через 2 года — 58%, 
через 3 года — 46% [7]. Согласно другому срав-
нительному исследованию, объективное улуч-
шение было отмечено у 72,2% пациенток после 
традиционных хирургических вмешательств 
(кольпосуспензии по методу Burch, слинговых 
операций, игольной суспензии шейки мочево-

го пузыря) и у 53,1% пациенток после периуре-
тральных инъекций коллагена [9]. Однако стоит 
отметить, что в ходе исследования фиксиро-
вались изменения веса прокладки по данным 
24-часового Pad-теста, но есть не учитыва-
лась субъективная оценка результатов лечения 
и динамика качества жизни пациенток. Дан-
ные показатели могут значительно отличаться, 
как в исследованиях Groutz et. al. и Oremus [9, 
10]. Среди отдаленных осложнений примене-
ния бычьего коллагена были отмечены аллер-
гические реакции, артралгии, эмболия легочной 
артерии и остеомиелит лонных костей, в связи 
с чем в 2011 г. препарат Contigen® был снят 
с производства.

Изучая возможности применения аутологич-
ного жира в области реконструктивной хирур-
гии, Wu I. и соавт. упомянули, что применение 
его в качестве объемообразующего вещества 
впервые было описано в 1989 г. Gonzalezde 
Gariby и Cervigni, которые, в свою очередь, 
указывали на его преимущества — отсутствие 
антигенности, доступность и дешевизну [11]. 
Адипоциты, забор которых осуществляют 
из подкожной жировой клетчатки передней 
брюшной стенки, отмывают и помещают в сте-
рильный физиологический раствор натрия хло-
рида, после чего вводят в парауретральные 
ткани. Дальнейшие исследования показали, 
что через шесть месяцев после инъекции ре-
зорбции подвергается около 50–60% жирового 
трансплантата, предположительно вследствие 
неадекватной неоваскуляризации и деструкции 
адипоцитов в процессе их забора и отмывки. 
Кроме того, были описаны случаи жировой эм-
болии со смертельным исходом после данной 
процедуры, в связи с чем большинство авторов 
рекомендовали отказаться от данной методики 
лечения СНМ [1, 12].

Систематический обзор Ghoniem G. M. и со-
авт. указывает на первое применение макроча-
стиц силикона (Macroplastique®) в 1992 г. [13]. 
В состав препарата входит полиметилсилоксан, 
частицы которого погружены в матрикс из поли-
винилпирролидонового геля. Большой диаметр 
частиц (более 100 мкм) уменьшает степень 
их миграции, что увеличивает продолжитель-
ность лечебного эффекта. Согласно рандоми-
зированному исследованию Ghoniem и соавт., 
в группе из 122 пациентов, которым вводили 
Macroplastique®, положительный эффект было 
достигнут в 61,5% случаев, а полное излечение 
отметили 36,9% женщин. А в группе из 125 паци-
ентов, которым вводили Macroplastique®, улуч-
шение отметили 48,0% женщин, из них полного 
излечения достигли 24,8% [12].
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Систематически обзор 23 исследований 
по данному препарату (n = 958) показал, 
что при наблюдении в течение шести месяцев 
клиническое улучшение наблюдалось у 75% 
пациентов, из них полное излечение отметили 
у 43%, а через 18 месяцев «сухими» оставались 
36% женщин [13]

Проспективное рандомизированное контроли-
руемой исследование, проводившее сравнение 
эффективности введения Macroplastique® и уре-
тропексии позадилонным доступом по поводу 
СНМ, показало, что в группе уретропексии были 
выше как эффективность, так и частота ослож-
нений. При этом введение ООВ сопровождалось 
более низкой эффективностью с аналогичным 
уровнем удовлетворенности пациенток и низкой 
частотой серьезных осложнений [12].

В 2011 г. на рынке появился новый препарат 
на основе силикона — Urolastic®, и первое ис-
следование, результаты которого были опубли-
кованы в 2013 г., показало его эффективность 
у 68% пациентов в течение 12 месяцев [14]. Бо-
лее позднее исследование показало наличие 
субъективного улучшения у 50–70% испытуе-
мых в зависимости от типа недержания мочи. 
При этом эффект лечения сохранялся на протя-
жении двух лет [15].

Препарат Durasphere® представляет собой 
частицы оксида циркония, покрытые терми-
чески обработанным углеродом и погружен-
ные в полисахаридный гелеобразный матрикс. 
Большой размер частиц, с одной стороны, сни-
жает вероятность их миграции, но с другой — 
затрудняет процесс введения, вследствие чего 
есть вероятность выталкивания в просвет иглы 
более податливого геля-носителя. В ходе ран-
домизированного многоцентрового исследо-
вания на 355 женщинах Lightner и соавт. срав-
нили эффективность инъекционной терапии 
СНМ в группах Durasphere® и Contigen® [16]. 
Оказалось, что спустя 12 месяцев после инъ-
екции клиническое улучшение (согласно ре-
зультатам часового Pad-теста, оценке степени 
тяжести по T. A. Stamey и частоты осложнений) 
было отмечено у 66,1 и 65,8% пациенток соот-
ветственно.

В 2002 г. были опубликованы первые резуль-
таты применения препарата на основе сфе-
рических частиц гидроксиапатита кальция 
(Coaptit®), взвешенных в геле-носителе, ко-
торый получил одобрение FDA в 2005 г. [17]. 
В дальнейшем проводились сравнительные ис-
следования с применением данного препарата 
и бычьего коллагена. Так, в работе Matsuoka P. K. 
и соавт. показано, что через 12 месяцев после 

инъекции эффект лечения сохранялся у 43% 
женщин в группе Coaptit® в сравнении с 28% 
в группе Contigen®. Авторами исследова-
ния не было выявлено достоверной разницы: 
63,4 и 57% пациенток в аналогичных группах 
отметили клиническое улучшение. При этом 
в ходе наблюдения тяжелые побочные эффек-
ты отмечены не были [18].

Импланты из сополимера этилен-винил ал-
коголя Uryx® и Tegress® были последовательно 
одобрены FDA к применению в 2004 и 2005 гг. 
Препарат Uryx® исходно предназначался 
для применения в качестве эмболизирующего 
вещества в сердечно-сосудистой хирургии, но за-
тем был использован в рамках многоцентрового 
рандомизированного исследования для лечения 
стрессового недержания у женщин, обусловлен-
ного недостаточностью внутреннего сфинктера 
уретры. Имплант вводили трансуретрально с об-
ласть шейки мочевого пузыря между слизистой 
и мышечным слоем уретры. Наблюдение в те-
чение 12 месяцев показало хорошую биосовме-
стимость и низкую степень миграции препарата, 
однако он было отозван с ранка в связи с частым 
развитием дизурии и эрозий слизистой уретры 
в зоне инъекции [8, 18, 19].

Препарат на основе водной суспензии по-
перечно сшитого полиакриламида Bulkamid® 
применялся с 2001 г. [20]. Отличительными 
чертами препарата являются оптимальная вяз-
кость, отсутствие токсичности и низкая степень 
биодеградации и миграции частиц. В результа-
те наблюдения в течение 24 месяцев в рамках 
исследования Toozs-Hobson и соавт. с участием 
135 женщин положительный результат лечения 
был зафиксирован в 64% случаев [21]. Еще одно 
исследование с участием 43 женщин показало 
эффективность, сопоставимую с хирургически-
ми методами лечения СНМ, — 81,3% [22]. Од-
нако в более новом исследовании, включавшем 
24 женщины после лучевой терапии, показатели 
улучшения после введения препарата Bulkamid® 
составили всего 25%. При этом в группе паци-
енток с рецидивной формой недержания мочи 
этот препарат показал положительный эффект 
в 36,4% случаев [23].

В 2001 г. для лечения пузырно-мочеточни-
кового рефлюкса у детей стали применять 
препараты на основе гиалуроновой кисло-
ты — суспензии микрочастиц декстраномера 
и поперечно сшитых молекул гиалуроновой 
кислоты неживотного происхождения, которые 
впоследствии были адаптированы для лечения 
СНМ. Так, систематически обзор Lightner D. J. 
и соавт. ссылается на мультицентровое исследо-
вание Chapple и соавт., в котором они изучали 
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эффективность и безопасность применения пре-
парата Zuidex™ в лечении стрессовой инконти-
ненции. Через 12 месяцев наблюдения было от-
мечено улучшение по следующим параметрам: 
кашлевая проба — у 93%, 24-часовой прокла-
дочный тест — у 89%, количество эпизодов поте-
ри мочи — у 67% испытуемых [24].

Однако дальнейшие исследования показали 
высокую частоту формирования псевдоабсцес-
сов и обструкции мочеиспускания и низкую сте-
пень удовлетворенности пациентов результатами 
лечения [25], в связи с чем препарат не получил 
одобрения FDA для использования на террито-
рии США. Новый препарат Urodex® появился 
на рынке в 2010 г., и существующие исследования 
демонстрируют, что через шесть недель наблю-
дения 90,3% пациентов отмечают клиническое 
улучшение, однако через три месяца эта цифра 
снижается на 10% и через 12 месяцев — еще 
на 30%. Таким образом, длительность эффекта 
от лечения данным препаратом существенно сни-
жается с течением времени [8, 18].

В 2007 г. был применен препарат на основе ча-
стиц сополимера полиакрилата и полиспирта 
(Opsys®), погруженных в основу в виде 40%-го 
раствора глицерина. Отсутствие миграции частиц 
препарата обусловлено их размером (более 
300 мкм), наличием у них эффекта памяти фор-
мы, а также отсутствием их вовлечения в мета-
болизм соединительной ткани. Результаты пяти-
летнего наблюдения были опубликованы в 2012 г. 
Zangone и соавт. и продемонстрировали наличие 
положительного эффекта у 87% из 38 пациенток 
через 12 месяцев, который сохранялся в течение 
пяти лет у 73% [26]. Среди побочных эффектов 
были отмечены ургентная инконтиненция de novo 
(23,7%), задержка мочи в течение 48 часов после 
инъекции (18,4%), дизурия (10,5%) и инфекция 
нижних мочевых путей (7,9%).

Обсуждение
Исходя из вышесказанного, можно отметить, 

что хоть история применения ООВ и исчисля-
ется десятилетиями, до сих пор не удается 
добиться результатов, сопоставимых с клас-
сическими хирургическими вмешательствами. 
За прошедшие десятилетия было установле-
но, что оптимальным является введение ООВ 
в подслизистый слой уретры, причем как интра-
уретральным, так и парауретральным путем, 
под визуальным контролем цистоскопа. Было 
отмечено, что при парауретральном введении 
ООВ достоверно чаще развивалась транзитор-
ная задержка мочеиспускания [27, 28].

Кроме того, проводились сравнительные ис-
следования с целью выявить зависимость эф-

фекта от операции от введения ООВ в область 
внутреннего сфинктера уретры или ее средней 
трети. Так, рандомизированное исследование, 
включавшее 30 женщин, показало отсутствие 
достоверных различий между указанными груп-
пами [27].

Ранее общепринятым было мнение, что ООВ 
целесообразно применять только при наличии 
недостаточности внутреннего сфинктера уре-
тры. В 2008 г. путем рандомизированного ис-
следования было подтверждено, что введение 
ООВ показывало хороший эффект и при нали-
чии сопутствующей гипермобильности уретры. 
Таким образом, эти исследования ответили 
на актуальный вопрос о допустимости исполь-
зования ООВ у пациентов с гипермобильно-
стью уретры [29].

Механизм действия ООВ также до конца 
не выяснен. Согласно одной теории, создание 
объема внутри уретры приводит к поддержа-
нию ее стенок в сомкнутом состоянии на про-
тяжении фазы наполнения мочевого пузыря, 
особенно в периоды повышения внутрибрюш-
ного давления. С другой стороны, возможно, 
что инъекционная терапия усиливает мышеч-
ное сокращение сфинктера уретры: дополни-
тельный объем удлиняет мышечные волокна, 
что способствует увеличению силы их сокра-
щения. Предполагается, что механизм дейст-
вия представляет собой комбинацию указан-
ных эффектов [30].

Еще одним актуальным направлением в дан-
ной области является поиск «идеального» 
ООВ. Большинство исследователей сходятся 
во мнении, что такое вещество должно отвечать 
следующим требованиям.

1. Биосовместимость.

2. Отсутствие осложнений, связанных:

a) с антигенными свойствами;

b) с токсичностью;

c) с канцерогенностью;

d) с склонностью кинфицированию.

3. Простота применения.

4. Длительность эффекта (отсутствие биодег-
радации и миграции).

Среди существующих в настоящее время ме-
тодов хирургического лечения СНМ импланта-
ция ООВ признана наименее инвазивной [31].

Место ООВ в лечении СНМ определили су-
ществующие клинические рекомендации. Так, 
Европейская ассоциация урологии рекомендует 
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применять ООВ для лечения СНМ у женщин, ко-
торым необходима малотравматичная операция 
и которые понимают возможную необходимость 
повторного введения и отсутствие данных по от-
даленной эффективности. При этом данные си-
стематических обзоров демонстрируют более 
низкую частоту успеха лечения при применении 
ООВ по сравнению с хирургическими методами 
[31, 32].

Так, по результатам недавнего систематиче-
ского обзора, включавшего 26 исследований 
с периодом наблюдения 12 месяцев, объектив-
ные показатели эффективности (комплексное 
уродинамическое исследование, 24-часовой 
подкладочный тест, кашлевая проба, дневники 
мочеиспускания) варьируют в пределах 25,4–
73,3% [18].

В обзоре, изучавшем результаты наблюдения 
за 514 пожилыми пациентками с картиной СНМ, 
которым были введены различные ООВ, было 
продемонстрировано объективное улучшение 
по данным 24-часового прокладочного теста 
в 73% случаев [31].

Рабочая группа Европейской ассоциации уро-
логии не рекомендует применение для лечения 
СНМ аутологичного жира и гиалуроновой кисло-
ты в связи с высоким риском летальной жировой 
эмболии и формирования абсцесса соответст-
венно.

Резюмируя выводы различных клинических ре-
комендаций, можно выделить следующие пока-
зания для применения ООВ.

1. Предпочтения пациента или хирурга.

2. Тяжелые сопутствующие заболевания.

3. СНМ вследствие перенесенной лучевой те-
рапии.

4. СНМ после формирования неоцистиса (но-
вообразованный мочевой пузырь).

5. Рецидивные формы СНМ после слинговых 
операций.

6. СНМ, возникшая после установки пессария 
(влагалищного?).

7. СНМ со значительным ургентным компонен-
том: при помощи ООГ можно проверить эффект 
повышенного сопротивления уретры перед про-
ведением хирургического вмешательства.

Одним из перспективных направлений в разра-
ботке методов лечения СНМ является примене-
ние стволовых клеток в качестве ООВ. В основе 
этих исследований лежат следующие предполо-
жения.

1. Стволовая клетка мышечного ростка и клет-
ка-сателлит скелетной мышечной ткани могут 
дать начало миогенной и немиогенной линиям.

2. Хондроциты, развиваясь из мезенхималь-
ных стволовых клеток, имеют внутреннюю спо-
собность создавать внеклеточный матрикс 
и хрящ в условиях живого организма.

Предполагается, что терапия стволовыми 
клетками даст возможность морфологической 
и функциональной реконструкции уретры и раб-
досфинктера [33]. Нерешенными в этой области 
остаются вопросы стоимости лечения и критерии 
отбора пациентов, потенциальная длительность 
эффекта, а также проведение контролируемых 
исследований.

Заключение
Введение ООВ представляют собой альтерна-

тивный метод лечения женщин с СНМ.

Эффективность большинства ООВ снижается 
с течением времени и уступает хирургическим 
методам.

Общая частота осложнений, связанных с при-
менением ООВ, достоверно ниже.

Нерешенными остаются вопросы применяе-
мых материалов, их безопасности, длительности 
эффекта лечения и его стоимости.

Дальнейшие разработки новых материалов 
должны проводиться под строгим надзором, 
и оценка их должна осуществляться путем про-
ведения рандомизированных контролируемых 
исследований с длительным периодом наблюде-
ния (не менее 12 месяцев после инъекции).

Рис. Распределение методов лечения СНМ 
по степени инвазивности.
Fig. Distribution of methods for treating SUI by the 
degree of invasiveness.
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