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мочепузырный болевой синдром/интерстициальный цистит 
(мБС/ИЦ) является хроническим заболеванием, которое ха-
рактеризуется постоянными позывами к мочеиспусканию и бо-
лью. Целью работы было сравнить клиническую эффективность 
существующих на рынке препаратов для внутрипузырной те-
рапии мБС/ИЦ и оценить их фармакоэкономический эффект. 
Был проведен поиск в сервисах Pubmed/Medline статей по вну-
трипузырной терапии мБС/ИЦ. всего найдено 345 публикаций, 
из которых 326 были исключены. Проведена статистическая 
оценка размера эффекта (РЭ) по степени уменьшения симпто-
мов и по количеству пациентов, ответивших на терапию. Оконча-
тельный список, состоящий из 19 статей по внутрипузырной те-
рапии мБС/ИЦ, состоял из 5 проспективных контролируемых 
исследований (КИ), остальные считались неконтролируемыми. 
Общее количество пациентов, которые вошли в исследование, 
составляло 801, 228 из которых были в КИ. Среди КИ, самая 
большая вЭ как по уменьшению симптоматики, так и по ответу 
на терапию, наблюдалась для высокомолекулярной гиалуроно-
вой кислоты (вм-ГК), с похожими данными в двух неконтроли-
руемых исследованиях. Количество внутрипузырных введений 
препарата для получения эффекта у пациента составляло 2,67 
для полисульфата пентозана и 1,31 для вм-ГК, что превосхо-
дило все остальные препараты. вм-ГК была значительно более 
выгодной в отношении эффективности затрат, по сравнению 
с остальными схемами инстилляций. Данный мета-анализ со-
четает в себе медицинские и фармакоэкономические аспекты и 
демонстрирует преимущество высокомолекулярной гиалуроно-
вой кислоты перед другими препаратами для внутрипузырного 
введения. Прямого сравнения между различными препаратами 
не было проведено вследствие особенностей дизайна взятых для 
анализа исследований.
Ключевые слова: мочепузырный болевой синдром, интерсти-
циальный цистит, внутрипузырная инстилляция, гиалуроно-
вая кислота. 

Список сокращений:
МБс/ИЦ  – мочепузырный болевой синдром/интерстициальный цистит; 
Хс  – хондроитина сульфат; 
кИ  – контролируемое исследование; 
Дс  – диметил сульфоксид; 
рЭ  – размер эффекта; 
ESSIC  – международное общество по исследованию ДГПЖ; 
FDA  –  Управление по санитарному надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов; 
ГАГ  – глюкозаминогликаны; 
ГА  – гиалуроновая кислота; 
ВМ  – высокая молекулярная масса; 
нМ  – низкая молекулярная масса; 
ММ  – молекулярная масса; 
нИДПП  –  национальный Институт по изучению Диабета, Пищеваре-

ния и заболеваний Почек; 
нПт  – необходимое количество приемов для ответа на терапию; 
ППс  – полисульфат пентозана; 
тЧк  – тест на чувствительность к калию; 
сот  – степень ответов на терапию; 
нкИ  – неконтролируемые исследования; 
ВАШ  – визуальная аналоговая шкала.

Мочепузырный болевой синдром/интерстициальный 
цистит (МБс/ИЦ) является хроническим заболевани-

ем, характеризующимся персистирующими дизурическими 
симп томами и болью [1]. на сегодня патофизиология данно-
го заболевания точно не определена, но считается, что ключе-
вым механизмом, который лежит в основе функциональных, 
анатомических и симптоматических проявлений в большин-
стве случаев является нарушения на уровне уро-тканевого 
барьера. 

несмотря на то что результаты исследований достаточно 
спорные и окончательных выводов не было сделано, у группы 
пациентов с МБс/ИЦ был доказан дефект защитного слоя 
слизистой оболочки, выстеленной глюкозаминогликанами 
(ГАГ), соответственно, уро-тканевого барьера [2], подтверж-
даемый преимущественно при помощи теста на чувствитель-
ность к калию (тЧк) [3–6] и на основании положительного 
ответа на ГАГ-восстанавливающие препараты. 

ГАГ состоит из четырех структурных семейств (гепарин 
и сульфаты гепарина, хондроитин и дерматан сульфаты, ги-
алуронан и кератан сульфаты), его используют в течение 
последних нескольких десятилетий в виде внутрипузырных 
инстилляций в форме ГАГ-заместительной терапии с воз-
можностью доставки высоких концентраций терапевтиче-
ского агента к тканям-мишеням с минимальными рисками 
системных побочных эффектов [7, 8].

разнообразие существующих терапевтических агентов 
для замещения ГАГ может привести к затруднению терапев-
тов при выборе оптимальной терапии для своих пациентов 
[9, 10], следовательно, выбор конкретной терапевтической 
схемы должен основываться на возможности уменьшения 
симптоматики, ее влияния на качество жизни пациента и на 
стоимость [9, 10].

Широко негласно использовали гепарин для терапии 
МБс/ИЦ. Полисульфат пентозана (ППс), полусинтети-
ческий гепариноподобный ГАГ с низкой молекулярной 
массой (нМ) традиционно использовали для перораль-
ной терапии МБс/ИЦ. он также доступен в продаже в 
форме внутрипузырных инстилляций. на сегодня гиа-
луронан, соль гиалуроновой кислоты (Гк) и хондроитин 
сульфат (Хс) являются двумя самыми часто используе-
мыми ГАГ для внутрипузырной терапии, отдельно или в 
комбинации. 

Другие внутрипузырные инстилляции, содержащие 
растворы анестетиков, таких, как лидокаин и бупивакаин, 
также используют в комбинации с бикарбонатом натрия с 
целью уменьшения болевого синдрома [11], хотя диметил 
сульфоксид (Дс) обладает спорным эффектом на чувстви-
тельные периферические нервы в мочевом пузыре [12], 
является единственным видом внутрипузырной терапии, 
одобренной FDA.

на сегодня восемь препаратов для внутрипузырной тера-
пии МБс/ИЦ доступны в продаже в Европе (табл. 1). 
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несмотря на широкое клиническое использование каж-
дого из этих препаратов, доказательная база, касающаяся их 
терапевтической эффективности, очень ограничена и пре-
имущественно основывается на неконтролируемых исследо-
ваниях. степень достоверности для использования этих пре-
паратов составляла:

•  1В для ППс и гепарина, 
•  2В для Гк и Хс в разных концентрациях [13].
Цель мета-аналитического обзора – прямое сравнение 

данных по клинической эффективности препаратов, доступ-
ных для внутрипузырной терапии, оценка их фармакоэконо-
мической составляющей при принятии решения по выбору 
того или иного агента. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обзор литературы
Для сравнительного поиска в литературе  данных каса-

тельно внутрипузырной терапии были использованы реко-
мендации PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
reviews and Meta-Analyses), данные, опубликованные в сер-
висах Pubmed/Medline с 1996 по 2014 гг. словами поиска 
в Медицинском предметном рубрикаторе (MeSH) были: 
интерстициальный цистит, мочепузырный болевой синд-
ром, внутрипузырная терапия, внутрипузырный хондрои-
тин сульфат, внутрипузырный галуронан, внутрипузырный 
ППс, внутрипузырный Дс, внутрипузырный лидокаин. 

Критерии отбора
Поисковые системы Pubmed/Medline позволили найти 

публикации, касающиеся внутрипузырного лечения МБс/
ИЦ. Из них во внимание брались слова только на английском 
или испанском языке, описывающие клинические результа-
ты. Дальнейший анализ включал только те исследования, в 
которых был представлен один компонент или фиксирован-
ная комбинация, доступная в продаже. Исследования исклю-
чали, если они:

1. Выполнялись с использованием внутрипузырного вве-
дения «коктейлей».

2. не описывали внутрипузырное лечение при МБс/ИЦ.
3. оценивали другие различные смежные предметы, но не 

эффективность терапии (доклады случаев, выступления на 
конференциях и др.).

4. считались обзором или мета-анализом.

Получение данных и статистический анализ
Данные были получены из каждой публикации двумя не-

зависимыми обозревателями (CLL и AMG) и включали:
•  тип исследования по наличию контрольной группы 

(контролируемые и неконтролируемые клинические 
исследования), 

•  рандомизацию (рандомизированные и нерандомизиро-
ванные контролируемые исследования) или обзорные 
исследования (проспективные и ретроспективные), 

•  вид препарата для внутрипузырного введения,
•  количество пациентов в начале исследования (анализ 

по намерению лечиться), 
•  количество пролеченных пациентов (анализ в соответ-

ствии с протоколом), 
•  количество пациентов, которые не пришли на очеред-

ной контрольный визит, 
•  режим терапии (общее количество инстилляций/часто-

та инстилляций), 
•  диагностические инструменты/шкалы, используемые 

для оценки симптомов до и после лечения, 
•  степень ответа на терапию (сот), которая является 

процентом пациентов с уменьшением симптоматики 
после терапии из общего количество популяции иссле-
дования [15]. 

При отсутствии ясности определения сот и в соответ-
ствии с более ранними публикациями [16, 17], уменьшение 
≥2 по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) считалось отве-
том на терапию. Процент тех, кто отвечает на терапию, вы-
числяли по z значению, которое определялось как пропорция 
ответивших на терапию внутри доверительного интервала 
95% (ДИ 95%).

различные препараты были сравнены в соответствии со 
средним уменьшением симптомов мочевого пузыря по ВАШ 
и по общей степени ответа, подсчитанного через определение 
показателя «d кохена» [18], статистического показателя для 
определения размера эффекта (рЭ). Данный показатель ос-
новывается на разнице между средними значениями и сред-
ней разницей в пропорции пациентов с ответом на терапию, 
что позволяет сравнивать различия между двумя группами 
количественно при помощи стандартного отклонения. В то 
же время широко используемый показатель p показывает, су-
ществует ли эффект от использованной методики, однако он 
не определяет размер эффекта. Для показателя d кохена, зна-
чение <0,5 говорит о маленьком рЭ, а>1 – как большом рЭ. 

В кИ апостериорное определение составного ВАШ/рЭ 
отношения рисков (ор) позволяет сравнить результаты раз-
личных внутрипузырных препаратов с группами плацебо/
контрольными. Эти показатели также были использованы 
для подсчета количества процедур, необходимых для полу-
чения ответа.

Фармакоэкономическую оценку проводили путем ум-
ножения стоимости препарата на количество проведенных 
инстилляций в каждом кИ. стоимость одной дозы и частота 
инстилляций (одна в неделю) были практически одинако-
выми для препаратов Гк и Хс. следовательно, фактор сто-
имости этих препаратов был принят за условную единицу. 

Препарат Зарегистрированная торговая марка Состав

ГК
Cystistat®

Hyacyst®

Uromac®

40 мг ВМ-ГК (0,08%) в 50 мл
40/120 мг ГК (0,08/0,24%) в 50 мл (ММ неизвестна)

100 мг НМ-ГК (0,2%) в 50 мл

ХС
Gepan instill®

Uracyst®

80 мг ХС (0,2%) в 40 мл
400 мг ХС (2%) в 20 мл

ГК/ХС Ialuril® 800 мг НМ-ГК (1,6%)/ 1г ХС (2%) в 50 мл

ППСа Cyst-u-ron® 300 мг ППС (1%) в 30 мл

ДС Rimso-50 27 г ДС (5,4%) в 500 мл

Таблица 1
Внутрипузырные препараты для лечения МБС/ИЦ, их зарегистрированные торговые названия  

и фармакологические составляющие

Примечания. ГК – гиалуронан, ХС – хондроитин сульфат, ППС – пентозан полисульфат натрия, ДС – диметил сульфоксид, ВМ – высокая 
молекулярная масса, ММ – молекулярная масса, НМ – низкая молекулярная масса.
а - Elmiron® является пероральной формой ППС (100 мг).
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ППс является менее дорогим (стоимость одной инстилля-
ции составляет 40% Гк/Хс, пероральная терапия – 20%), но 
должен применяться два или три раза в неделю, или инстил-
ляции должны сопровождаться оральной терапией. таким 
образом, фактор стоимости для внутрипузырной терапии 
составил 0,4 для внутрипузырной + оральной терапии – 0,6 в 
исследованиях ППс. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Поиск в Medline выдал 345 публикаций. сначала были 

просмотрены все названия и абстракты, чтобы определить 
исследования, которые напрямую не соответствуют МБс/
ИЦ или внутрипузырному лечению МБс/ИЦ, обзоры и дру-
гие типы публикаций, которые не подходят к этому анализу.

Из 33 исследований, выбранных в соответствии с ука-
занными критериями, 11 (33,33%) оценивали внутрипузыр-
ную терапию ВМ-Гк 0,08% (из них одна статья описывала 
использование гепарина внутрипузырно), 7 исследований 
презентовали терапию 0,2% Хс (21,21%) и в 3 исследовани-
ях использовался 2% Хс (9,09%). результаты комбиниро-
ванного использования нМ-Гк + 2% Хс были представле-
ны в 4 (12,12%) статьях, внутрипузырное применение ППс 
описывалось в 3 (9,09%) статьях, в 2 (6,06%) – лидокаина, в 
3 (9,09%) – результаты применения Дс. Публикации по ис-
пользованию нМ-Гк в монотерапии для лечения МБс/ИЦ 
 отсутствовали.

основным критерием исключения исследований были:
- сообщения о комбинированной терапии не-ГАГ-

препаратами, 
- сообщения о дублирование пациентов (одни и те же по-

пуляции пациентов), 
- результаты, которые невозможно сравнить стандарт-

ным путем, так как были использованы другие инструменты 
для оценки результатов. 

таким образом, две статьи по нМ-Гк были исключены 
из дальнейшего анализа, так как в них описывались комби-
нации с подщелоченным лидокаином [19] или пероральным 
ППс [20]. Две публикации с Дс были исключены из-за ис-
пользования комбинированной терапии: Дс + гидрокор-
тизон + сульфат гепартина [21] и Дс + триамцинолон [22]. 
одно исследование с использованием комбинации 1,6% нМ-
Гк + 2% Хс [23] было исключено из-за большого количества 
совпадений с другой публикацией [24]. 

Большинство отобранных публикаций описывали тера-
пию МБс/ИЦ, кроме двух статей по 0,2% Хс, в которых 
препарат применяли пациенты с гиперактивным мочевым 
пузырем [25, 26], а также для профилактики лучевого ци-
стита [27]. Две из исключенных статей сообщали об эф-
фективной комбинации гепарина и лидокаина как скорой 
помощи, уменьшающей болевой синдром при острых состо-
яниях. 

Два исследования по ВМ-Гк в концентрации 0,08% были 
исключены, потому что для оценки симптомов использова-
лись другие нестандартизированные шкалы [30, 31], а в од-
ном исследовании, в котором пациенты получали внутрипу-
зырные инстилляции нМ-Гк 1,6% + Хс 2%, были пропуще-
ны данные ВАШ боли [32]. Полный текст одной из статей с 
0,2% Хс [33] не был найден после поиска в нескольких базах 
данных. Всего было исключено 14 публикаций (рис. 1). 

окончательный список из 19 статей по внутрипузырной 
терапии МБс/ИЦ был затем качественно и количественно 
проанализирован: 5 исследований были проспективными 
контролируемыми [34–38], в 1 сравнивались различные пре-
параты для внутрипузырного введения [39], 1 исследование 
было ретроспективным [40], и еще 1 сравнивало различные 
режимы терапии одного и того же препарата [41]. остальные 
исследования были неконтролируемыми клиническими ис-
следованиями (табл. 2). 

Характеристики пациентов
окончательный список из 19 статей соответствовал 801 

пациенту, из которых 228 входили в контролируемые иссле-
дования. только 4 исследования включали как мужчин, так 
и женщин [15, 35, 44, 45], остальные представляли данные 
только пациенток женского пола. 

Диагноз МБс/ИЦ во всех исследованиях был установ-
лен в соответствии с критериями нИДПП/национального 
Института Здоровья (одно включало цистоскопическое ис-
следование [42]), кроме трех публикаций (критерии ESSIC 
[40], методические рекомендации Восточной Азии [41] или 
клиническая оценка + цистоскопия [38]). 

также были отмечены другие значимые отличия: шесть 
исследований включали «рефрактерных к лечению пациен-
тов», в том числе случаи неадекватного ответа на предыду-
щее лечение МБс/ИЦ, такое, как внутрипузырное введение 
Дс [15], гепарина и/или ППс [15, 41] и/или пероральная те-
рапия [24, 43, 47]. одно исследование включало первичных 
пациентов (без специфической предыдущей терапии) с по-
ложительным тЧк и уменьшением по шкале симптомов ≥ 2 
баллов после первой инстилляции 0,2% Хс [44].

Схемы инстилляций
Первичную терапию инстилляциями проводили ежене-

дельно в 73,7% исследований, но в различные периоды на-
блюдения (табл. 2). Процедура инстилляций была одинакова 
во всех исследованиях за исключением одного, в котором 
растворы лидокаина и бикарбоната натрия вводили перед 
ППс для уменьшения дискомфорта, связанного с процеду-
рой, а также для того, чтобы пациентка могла дольше задер-
жать введенный препарат внутри [38]. 

Оценка эффективности
В большинстве исследований первую оценку симптомов 

выполняли на 12 нед с использованием различных шкал. 
среди них чаще всего применяли Индекс симптомов и Про-
блем O’Leary-Sant (ICSI/ICPI), ВАШ для оценки боли и 
шкала Боли, Императивных позывов и Дизурии (PUF).

В соответствии с дизайном, исследования классифици-
ровались на контролируемые (табл. 3) и неконтролируемые 
(табл. 4). Все исследования сообщали об уменьшении по-

Рис. 1. Дизайн проводимого исследования
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Исследование 
(литература)

Терапия
Тип 

исследования
Общая 

популяция
Протокол инстилляций Наблюдение

Шкала 
оценки

Morales с соавт. [15]
0,8% ВМ-ГК 
(Cystistat®)

НКИ 25
Еженедельно 4 нед и 

ежемесячно на 12 мес
12 мес ВАШ боли

Kallestrup и соавт. [42] НКИ 48
Еженедельно 4 нед и 
ежемесячно на 2 мес

3 года ВАШ боли

Gupta с соавт. [43] НКИ 38 Еженедельно 6 нед 6 нед ICSI-ICPI

Riedl с соавт. [16] НКИ 121
Еженедельно и в ответ на 

симптоматику
6,5 мес ВАШ боли

Engelhardt с соавт. [40] НКИ 70 Еженедельно 10 нед 4,9 года ВАШ боли

Shao с соавт. [34] КИ 31
После растяжения водой, 

еженедельно 4 нед и 
ежемесячно на 2 мес

9 мес ВАШ боли

Lai с соавт. протокол 
Аа [41]

НКИ 30
Еженедельно 4 нед и 
ежемесячно на 5 мес

6 мес
ВАШ боли/ 

ICSI-ICPI

Lai с соавт. проткол 
Ва  [41]

НКИ 30 Каждые 2 нед 6 мес
ВАШ боли/ 

ICSI-ICPI

Steinhof с соавт. [44]
0,2% ХС (Gepan 

instill®)
НКИ 18

Еженедельно 4 нед и 
ежемесячно на 12 мес

12 мес ICSI-ICPI

Nordling и van Ophoven 
[45]

НКИ 165
Еженедельно 4–6 нед и один 

раз через месяц
3 мес ВАШ боли

Nickel с соавт. [46]
2% ХС (Uracyst®/

Uropol S®)
НКИ 53

Еженедельно 4 нед и 
ежемесячно на 4 мес

6 мес
ВАШ боли/ 

ICSI-ICPI

Nickel с соавт. [35] КИ 65 Еженедельно 6 нед 3 мес
ВАШ боли/ 

ICSI-ICPI

Nickel с соавт. [36] КИ 98 Еженедельно 7 нед 3 мес
ВАШ боли/ 

ICSI-ICPI

Porru с соавт. [24]
1,6% НМ-ГК + 2% ХС 

(Ialuril®)
НКИ

Еженедельно 12 нед и раз в 
две недели 6 мес

6 мес
ВАШ боли/ 

ICSI-ICPI

Porru с соавт. [47] НКИ 22
Еженедельно 8 нед и раз в 

две недели 6 мес
6 мес

ВАШ боли/ 
ICSI-ICPI

Bade с соавт. [48]
и-ППС 300 мгb 

(Elmiron®)
НКИ 20 Каждые 2 недели 3 мес 3 мес Нет данных

Bade с соавт. [37] КИ 9 2 раза в неделю 3 мес 3 мес ICSI-ICPI

Daha с соавт. [17] НКИ 19
2 раза в неделю 10 нед; 

ежемесячно 6 мес
12 мес ICSI-ICPI

Davis с соавт. [38]
и-ППС 200 мг c + 

ежедневно о-ППС 
400 мг (Elmiron®)

КИ 41 Дважды в неделю 18 нед 18 нед
ВАШ боли/ 

ICSI-ICPI

Sairanen с соавт. [39] ДС НКИ 37 Еженедельно 6 нед 3 мес ВАШ боли

Таблица 2
Все исследования, включенные в сравнительный анализ

Примечание: КИ – контролируемые исследования, НКИ – неконтролируемые исследования, ВАШ – визуальна аналоговая шкала,  
ICSI-ICPI – Шкала симптомов и проблем O’Leary–Sant, и-ППС-ППС для внутрипузырного введения, о-ППС-ППС для перорального применения.
а – Lai с соавт. описывали два эффективных протокола с ВМ-ГК в одной публикации
b – внутрипузырная инстилляция 300 мг (три капсулы) Elmiron + смешанный с 50 мл 0,9% хлорида натрия
c – 200 мг или 2 капсулы смешанные с 30 мл стерильного нормального физраствора.

казателей ВАШ болевого синдрома после лечения, включая 
кИ с использованием плацебо/неактивного контрольного 
вещества (см. табл. 3). размер эффекта по уменьшению ВАШ 
был подсчитан для каждого кИ и показал достоверную раз-
ницу между активной и контрольной группами во всех, кроме 
одного исследованиях, которое сравнивало 2% Хс с плацебо 
[36]. самый большой рЭ среди всех кИ был для ВМ-Гк в 
исследовании Shao с соавт. (рис. 2) [34], со схожими показа-
телями в двух нкИ с ВМ-Гк [16, 40] по самому большому 
значению «d» для изменений ВАШ. самым близким к этому 
снижению ВАШ был результат, полученный при использова-
нии 300 мг ППс внутрипузырно [47]. 

степень ответов на терапию были сравнены между груп-
пами исследования по определенному рЭ только в исследо-
вании Shao с соавт. [34] с ВМ-Гк (d=2,68 [ДИ95%: 1,82–3,53] 
по сравнению с d=0,88 [ДИ95%: 0,01–1,76] для пациентов без 
внутрипузырной терапии (рис. 3). В кИ с ВМ-Гк и 0,2% Хс 
были показаны более высокие степени ответа, при том, что 
для обоих препаратов (ВМ-Гк и 0,2% Хс) этот показатель 
достоверно не отличался. 

Апостериорный подсчет рЭ, основанный на улучшении 
ВАШ плюс степень ответа, выявил значительные различия 
между исследованиями и разными препаратами, что показа-
но на рис. 4. Показатель отношения рисков (ор) был самым 
высоким для ВМ-Гк в исследовании Shao с соавт. [34], на 
втором месте внутрипузырное введение 300 мг ППс, описан-
ное Bade с соавт. [37]. 

Фармакоэкономическая оценка/эффективность затрат
нПт для ответа на внутрипузырную терапию варьиро-

вало от 1,33 (ВМ-Гк) до 14,81 (2% Хс), с отрицательным 
значением для комбинации с ППс (табл. 5). с таким низ-
ким нПт, ВМ-Гк также превосходила по экономической 
эффективности и эффективности затрат другие препараты 
и схемы лечения.

Обсуждение
Данный мета-анализ внутрипузырной терапии МБс/ИЦ 

четко демонстрирует дилемму низкой научной достоверно-
сти существующих данных по этой болезни. Вследствие раз-
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ум

М
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d

М
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М
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кс
и

м
ум

Shao 
с соавт. [34]

Контроль
Cystistat®

11
18

6
6

7,1
7,1

1
1,1

6,6
3,4

0,7
1

0,50
3,70

18,2
93,3

0,59
3,52

-0,27
2,48

1,44
4,57

0,88
2,62

0,01
1,73

1,76
3,51

Lai 
с соавт.а 

[41]

Cystistat®

Cystistat®

29
30

9
12

3,28
3,3

2,45
2,38

2,13
2,0

2,67
2,02

1,15
1,3

69,0
70,0

0,45
0,59

-0,07
0,07

0,97
1,11

1,77
1,77

1,16
1,17

2,38
2.37

Nickel 
с соавт. [35]

Плацебо
Uracyst®

30
29

6
6

6,2
6,5

1,31
1,33

4,1
4,8

1,98
1,74

2,10
1,70

23,3
41,45

1,28
1,11

0,72
0,55

1,83
1,66

1,01
1,4

0,47
0,82

1,54
1,97

Nickel 
с соавт. [36]

Плацебо
Uracyst®

40
41

8
8

6,38
6,5

1,83
1,81

4,66
4,35

2,84
2,95

1,72
2,15

31,3
38

0,74
0,9

0,28
0,45

1,19
1,36

1,95
1,81

1,42
1,3

2.49
2,33

Bade 
с соавт. [37]

Плацебо
и-ППС 300 мг b

10
9

24
24

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

20,0
40,0

-
-

-
-

-
-

0,93
1,46

0,0
0,42

1,85
2,5

Davis 
с соавт. 

[38]а

Плацебо+
ежедневно о-ППС 400 мг

и-ППС 200 мгс + 
ежедневно о-400 мг

20

20

36

36

4,7

4

1,3

0,7

3,2

2

1,50

2,0

90,0

85,7

0,86

1,54

0,21

0,83

1,50

2,24

2,5

2,37

1,67

1,58

3,33

3,15

Sairanen 
с соавт. [39]

ДС
БЦЖ

37
31

6
6

6,4
6,8

2,1
2,1

-
-

-
-

-
-

30,0
11,0

1,08
-

0,59
-

1,56
-

1,16
0,68

0,67
0,21

1,65
1,14

Таблица 3
Размер эффекта по среднему уменьшению показателя ВАШ боли (12 нед) и степень ответа для контролируемых исследований

Примечания: ВАШ – визуальная аналоговая шкала, d – показатель d Кохена, и-ППС – внутрипузырное введение ППС, о-ППС – пероральный прием 
ППС, ДС – диметил сульфат, БЦЖ – внутрипузырная вакцина Кельметта–Жерена;
а – Результаты на 24-й неделе
b – Внутрипузырная инстилляция 300 мг (три капсулы) Elmiron + смешанный с 50 мл 0,9% хлорида натрия
c – 200 мг или 2 капсулы, смешанные с 30 мл стерильного нормального физраствора.
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ум

М
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М
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ум

М
а
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м
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Morales  
с соавт. [15]

0,8% ВМ-ГК
(Cystistat®)

25 6 6,7 2,45 2,7 3,67 4.00 71,0 1,31 0,70 1,92 2,00 1,32 2,68

Kallestrup  
с соавт. [42]

20 6 4,7 2,3 3,3 3,0 1,40 65,0 0,53 -0,10 1,16 1,88 1,13 2,62

Gupta  
с соавт. [43]а 20 6 - - - - - 55,6 - - - 1,68 0,96 2,40

Riedl  
с соавт. (16)

121 12 8,5 1,7 3,5 2,7 5.00 85,0 2,27 1,95 2,60 2,35 2,02 2,67

Engelhardt  
с соавт. [40]

48 10 8,15 1,7 2,71 1,96 5,44 85,0 2,97 2,39 3,55 2,35 1,83 2,87

Steinhof  
с соавт. [44]b

0.2%ХС
(Gepan instill®)

13 - - - - - - 92,3 - - - 2,58 1,83 3.33

Nordling и van 
Ophoven [45]

165 8 5,2 2,57 3,3 2,57 1,90 76,7 0,74 0,52 0,96 2,13 1,86 2,4

Nickel  
с соавт. [46]

2%ХС
(Uracyst®/
Uropol S®)

53 10 6,9 1,8 4,3 2,3 2,60 60,0 1,27 0,85 1,69 1,77 1,32 2,22

Porru  
с соавт. [24]

1,6%ГК+2%
ХС (Ialuril®)

23 12 5,4 2,8 3,6 2,5 1,80 46,0 0,68 0,08 1,27 1,49 0,84 2,14

Porru  
с соавт. [47]

20 10 5,6 2,3 3,2 3,1 2,40 53,48 0,89 0,24 1,54 1,64 0,92 2,36

Bade  
с соавт. [48]

и-ППС 300 мг 6 24 7,5 1,38 4,17 2,3 3,33 66.7 1,81 0,47 3,15 1,91 0,55 3,28

Daha  
с соавт. [17]

25 22 - - - - - 16,0 - - - 0,82 0,25 1,4

Таблица 4
Размер эффекта для неконтролируемых исследований

Примечания: ВАШ – визуальная аналоговая шкала, d – показатель d Кохена, и-ППС – внутрипузырная инстилляция 300 мг (три капсулы)  
Elmiron + смешанный с 50 мл 0,9% хлорида натрия; а – 6 нед; b – 24 нед.
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Препарат
0,8% ВМ-ГК
(Cystistat®)

2%ХС(Uracyst®/Uropol-S®)
и-ППС 300 мг 

(Elmiron®)

и-ППС 200  г + 
o-ППС

400 мг (Elmiron®)

Исследование Shao с соавт. [34] Nickel с соавт. [35] Nickel с соавт. [36] Bade с соавт. [37] Davis с соавт. [38]

Стоимость инстилляции 1 1 1 0,4 0,6

Количество инстилляций 6 6 8 24 36

Стоимость лечения (СЛ) 6 6 8 9,6 21,6

Процент тех, кто ответил – 
плацебо/контроль

0,182 0,233 0,313 0,200 0,90

Процент тех, кто ответил – 
активная терапия

0,933 0,4145 0,38 0,40 0,857

Отношение рисков 
(95%ДИ)

76,5 (6,08; 963,06) 2,33 (0,76; 7,17) 1,35 (0,58; 3,11) 3,19 (0,42; 24,38) 0,67 (0,10; 4,48)

Абсолютное уменьшение 
риска (95%ДИ)

-0,75 (-1-0; -0,50) -0,18 (-2,88; 0,18) -0,07 (-0,26; 0,12) -0,20 (-0,59; 0,19) 0,04 (-0,16; 0,24)

НПТ (95%ДИ) 1,33 (1,0; 2,0) 5,51 (2,4; 18,84) 14,81 (3,92; 8,31) 2,67 (0,36; 19,71) -23,33(-4,13; 6,40)

Экономическая 
эффективность  

(СЛ/% тех, кто ответил)
6,43 14,49 21.05 21,62 25,20

Эффективность затрат 
(СЛ*НПТ)

7,98 33,06 118,48 25,63 503,93

личных мнений касательно этиологии заболевания и низкой 
его распространенности, большинство популяций в статьях 
достаточно гетерогенны. 

отсутствие всемирно принятых инструментов для оцен-
ки эффективности привело к исключению некоторых иссле-
дований и мета-аналитического обзора, потому что получен-
ные результаты невозможно было сравнить. 

Даже после тщательного отбора 19 статей мы все еще 
имеем гетерогенную популяцию из 801 пациента (преиму-
щественно женщин), у которых диагностировано МБс/ИЦ 

в соответствии с четырьмя различными диагностическими 
критериями, и которые якобы были «рефрактерны к тера-
пии» в 6 исследованиях и «первичными» в одном исследова-
нии. различия в дизайне также играют важное значение, так 
как только 5 (26%) исследований сравнивали внутрипузыр-
ные препараты с плацебо или неактивными контрольными 
препаратами, в то время как остальные относились к некон-
тролируемым или обзорным исследованиям. 

Длительность лечения и частота инстилляций также от-
личалась: еженедельные инстилляции первично выполняли 

Таблица 5
Фармакоэкономическая оценка

Примечания: ВМ-ГК – высокомолекулярная гиалуроновая кислота, ХС – хондроитина сульфат, и-ППС – интравезикальный пентозан полисульфат, 
о-ППС – пероральный прием пентозан полисульфата, НПТ – необходимое количество приемов для ответа на терапию.

Рис. 2. Рандомизированные контролируемые исследования:  размер эффекта среднего уменьшения ВАШ
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в 15 исследованиях, каждые две недели и два раза в неделю 
проводили каждое из исследований. Длительность терапии 
варьировала от 6 нед до 12 мес, период наблюдения после ле-
чения составлял от 3 мес до 5 лет.

Все инструменты/шкалы, используемые для оценки ре-
зультата лечения (Шкала O’Leary–Sant, PUF и ВАШ для 
болевого синдрома) могут оценить эффект от терапии, но их 
невозможно сравнить друг с другом. также не существует 
общепринятого определения касательно процента регрессии 
симптомов, что считается ответом на терапию. Вдобавок от-

носительно маленькие различия по ВАШ болевого синдрома 
до и после терапии могут быть достоверны статистически, 
но не значительны клинически. с целью улучшения баланса 
между научными и клиническими результатами и для получе-
ния максимума информации из выбранного списка оцененных 
исследований по внутрипузырной терапии МБс/ИЦ была 
использована усовершенствованная статистическая техника 
– показатель d кохена вместе с доверительными интервала-
ми – при мета-аналитическом обзоре, чтобы стало возможно 
сравнить выбранные гетерогенные исследования между собой.

Рис. 3. Рандомизированные контролируемые исследования: размер эффекта степени ответа

Рис. 4. Сочетанный размер эффекта по степени ответа и снижению ВАШ
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Интересно, что улучшение симптомов наблюдалось во 
всех случаях, включая группы с плацебо/неактивным ком-
понентом. При этом максимальный размер эффекта (d>2) в 
отношении уменьшения симптомов был найден в 3 исследо-
ваниях, с ВМ-Гк [16, 34, 40]. 

с учетом степени ответа, определение размера эффекта 
показало схожие результаты для ВМ-Гк и 0,2% Хс + ППс. 
Если в анализ включать лишь кИ, то ВМ-Гк была значи-
тельно лучше других препаратов (табл. 3). на втором месте 
по результату было внутрипузырное введение ППс [37] и 
комбинация внутрипузырного введения ППс и орального 
применения [38]; последнюю комбинацию описывали Davis с 
соавт. [38], однако была показана лучшая степень ответа у па-
циентов, которые получали ППс перорально в монотерапии 
(90% против 85,7%). 

с фармакоэкономической точки зрения по кИ, четкое 
преимущество наблюдалось для ВМ-Гк: нПт для ответа на 
терапию было 1,31 для ВМ-Гк по сравнению с 2,74 дня для 
внутрипузырного ППс и 5,51 – для 2% Хс. Эффективность 
затрат (стоимость инстиляции × нПт) и экономическая эф-
фективность (стоимость лечения/количество ответивших на 
терапию) были выше для ВМ-Гк. Экономическая эффектив-
ность была менее половины для Хс и около трети для ППс 
по сравнению с ВМ-Гк, а эффективность затрат была меньше 
25% для Хс по сравнению с ВМ-Гк. однако эти результаты 
основываются на небольшом количестве исследований.

настоящий мета-анализ добавляет важную информацию 
к уже опубликованным данным и частично противоречит си-
стемным обзорам, которые были в прошлом опубликованы. В 
частности, показатель размера эффекта по результатам тера-
пии делает возможным сравнивать результаты разных про-
дуктов ГАГ для МБс/ИЦ. 

Madersbacher с соавт. [7] искал в литературе данные по 
всем формам хронических циститов, включая лучевой ци-
стит, и также гиперактивный мочевой пузырь (ГАМП) (ко-
торый не считается формой хронического цистита) и исклю-
чил все, кроме 27 публикаций для дальнейшего анализа. они 
определили, что Хс лучше, чем другие ГАГ препараты. одна-
ко в их обзоре, у 368 пациентов, которые получали терапию 
Хс, был установлен диагноз ГАМП, 20 пациентов – диагноз 
лучевого цистита [27], и только 118 пациентам был постав-
лен чистый диагноз МБс/ИЦ. также авторы указали, что не 
наблюдалось достоверного преимущества перед контролем в 
одном из контролируемых исследований с 2% Хс. 

Giannantoni с соавт. [49] оценивали кИ и нкИ с различ-
ными видами терапий МБс/ИЦ, включая поведенческую, 
диетологическую, интервенционную, фармакологическую 

и хирургическую методики. В их системный обзор не было 
включено ни одно исследование с использованием Гк. Учи-
тывая большое количество публикаций по использованию 
Гк при МБс/ИЦ, в которых препараты кислоты показывают 
преимущество над другими внутрипузырными препаратами, 
этот обзор нельзя считать полным. Авторы сделали заклю-
чение, что данные о терапии МБс/ИЦ ограничены, и что 
только пероральные препараты циклоспорин А и амитрипти-
лин показали достоверный размер эффекта на классические 
симп томы МБс/ИЦ – боль и частые мочеиспускания. 

Fall с соавт. [13] изучали литературу для нахождения те-
рапевтических решений при МБс/ИЦ. Их заключениями 
были: уровень доказательности (УД) 1b/ степень назначае-
мости (сн) А – для ППс, УД 2b/ сн В для Гк и Хс, и УД 3/ 
сн с для внутрипузырного гепарина.

обзор, проведенный Matsuoka с соавт. (50), включал 4 
терапевтических варианта для МБс/ИЦ: резинифераток-
син, Бацилла кельмета-Жерена (БЦЖ), оксибутинин и под-
щелоченый лидокаин. Поскольку никаких препаратов ГАГ 
не оценивали, их результаты невозможно сравнить с нашим 
анализом.

ВЫВОДЫ
настоящий мета-аналитический обзор подтверждает дан-

ные о положительном эффекте внутрипузырной терапии ГАГ 
для МБс/ИЦ, и говорит о том, что такая терапия достоверно 
улучшает симптомы пациентов. Единичные статьи говорят о 
том, что полная и перманентная ремиссия возможна в под-
группе пациентов, которые точно еще не были определены 
[40, 42]. 

Если учесть вместе медицинские и фармакоэкономиче-
ские аспекты, ВМ-Гк обладает определенными преимуще-
ствами перед другими препаратами для инстилляций. не-
смотря на эти данные, прямого сравнения между разными 
препаратами не было проведено до сих пор в правильно раз-
работанном контролируемом исследовании.

Данный мета-анализ значительно страдает от того, что 
количество контролируемых исследований по внутрипузыр-
ной терапии при МБс/ИЦ ограничено, а также от нестан-
дартизированных инструментов оценки ответа. Многие ис-
следования должны были быть выключены из-за невозмож-
ности сравнить их результаты по разным шкалам, так как в 
них приводились различные терапевтические схемы, и были 
другие критерии включения. однако он дает полное резюме 
всех существующих на сегодня данных и путем оценки раз-
мера эффекта делает возможным сравнить релевантность от-
дельных исследований.

Комментарий профессора, д-ра мед. наук И.И. Горпинченко  
(Украинский институт сексологии и андрологии)

Данный мета-аналитический обзор является практически первым, проведенным по 
всем правилам, исследованием, касающимся лечения интерстициального цистита пре-
паратами для внутрипузырного введения, несмотря на огромное количество статей и 
публикаций. он показывает явные преимущества внутрипузырной формы высокомо-
лекулярной гиалуроновой кислоты при мочепузырном болевом синдроме как с клини-
ческой, так и с экономической точки зрения. на сегодня в Украине есть препарат, от-
носящийся к данной группе – Инстилан (компания «Юрія-фарм»). В институте УИсА 
активно применяется данный препарат при лечении мочепузырного болевого синдро-
ма/интерстициального цистита. Инстилан применяется в виде раствора 0,16% 50 мл для 
инстилляций в мочевой пузырь на 30-60 мин. Инстилляцию проводят 1 раз в неделю 
первые 2 мес, затем по 1 инстилляции ежемесячно. нами накоплен  положительный 
опыт применения высокомолекулярной гиалуроновой кислоты, который будет описан в 
виде проспективного исследования 
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