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Останніми роками відзначається прогресивне зростання числа пацієнток із симптомами нижніх сечових 
шляхів, особливо це стосується осіб, які вступають у період менопаузи. У статті розглянуто основні на-
прямки вивчення патогенезу та методів лікування даних розладів у жінок саме в цій віковій категорії. Як 
висновок стверджується, що досягнення успіху у веденні таких хворих є можливим з визначенням чутливих 
прогностичних та діагностичних маркерів.
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Г
ормональні зміни, що настають із клімак-
сом, мають значний вплив на всі гормональ-
ночутливі тканини організму. Не є виклю-

ченням і нижні сечові шляхи. Дисфункціональні 
розлади сечовипускання в менопаузі – це симп-
томокомплекс вторинних ускладнень дистрофіч-
них та атрофічних процесів в естрогензалежних 
структурах сечового міхура, уретри, піхви, а також 
зв’язкового апарату малого таза та м’язів тазового 
дна.

G. Legendre et al. [9] вважають діагноз «мено-
пауза» правомірним за відсутності менструації 
протягом одного року у жінок віком 47-51 року. 
Час настання «відсутності менструації» є драма-
тичним етапом в житті, що залежить від багатьох 
факторів, таких як соціальний статус, характер 
харчування, спосіб життя, шкідливі звички, маса 
тіла та ін. Здавна помічено зв’язок цього стану як 
із суто гінекологічними проявами (вагінальною 
сухістю, відчуттями свербежу та печії, диспареу-
нією), так і з урологічними (прискореним сечо-
випусканням, ноктурією, нетриманням та невтри-
муванням сечі [ургентністю], тобто з так званими 
симптомами нижніх сечових шляхів [СНСШ]), а 
також з інфекцією сечових шляхів. Згідно з рядом 
публікацій, від 50 до 70 % пацієнток даної кате-
горії відзначають в анамнезі хронічні цистити чи 

уретрити [2], більшість з них пов’язує виникнення 
або відновлення вищезгаданих симптомів з на-
станням менопаузи.

Окрім інфекційно-запальних процесів, слід ви-
окремити і такі фактори ризику СНСШ в мено-
паузі, як вагітність, пологи, хірургічні втручання 
в ділянці малого таза та промежини, ожиріння, 
цукровий діабет, неврологічні та когнітивні роз-
лади.

У великих популяційних дослідженнях [1, 14, 
15] менопаузальна дисфункція сечовипускан-
ня зустрічалась в 18-27 % випадків. Власне, не-
тримання сечі (НС) як окремий варіант СНСШ 
M. Townsend et al. [17] відзначили в 6 % випадків 
серед 2860 пацієнток віком 40-60 років.

Поширеність СНСШ залежить від тривалості 
постменопаузи. Наприклад, гіперактивний сечо-
вий міхур діагностується з частотою 15,5 і 71,3 % 
при тривалості менопаузи до 5 і понад 20 років 
відповідно. Це пов’язують з наростанням естро-
генного дефіциту і, як наслідок, з ішемією сечо-
вого міхура та атрофією уротелію [13]. Американ-
ські вчені L. Waetjen et al. [18] провели шестирічне 
лонгітудинальне дослідження у 1529 жінок, яких 
в залежності від гормонального статусу розподі-
лили на групи пременопаузи, ранньої менопаузи 
(наявність нерегулярних менструацій), пізньої 
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пременопаузи (аменорея протягом 3-6 міс) та 
постменопаузи (аменорея  12 міс). У результаті 
було зареєстровано зростання ризику всіх типів 
НС в групах пізньої пременопаузи та постмено-
паузи, особливо це стосувалося ургентного НС. 
У той же час в іншій своїй праці автори заперечи-
ли корелятивний зв’язок між НС та показниками 
менопаузи [21].

Літературні дані свідчать також про зростання 
поширеності стресового НС та погіршення якості 
життя з віком у пацієнток до 50 років [14]. Вод-
ночас G. Mіshra et al. [22] не помітили значущої 
залежності ургентного НС від гормонального ста-
тусу.

Спроби звузити вивчення етіопатогенезу 
СНСШ у жінок і менопаузи до з’ясування їх за-
лежності від концентрації естрогенів в плазмі кро-
ві призвели до суперечливих результатів. Згідно 
з даними M. Gopal et al. [24], частота НС пов’язана 
зворотнім чином зі зниженням рівня ендогенних 
естрогенів. Показовим є когортне дослідження 
шведських учених P. Teleman et al. [25] за участю 
6917 пацієнток віком 50-59 років, яке продемон-
струвало позитивну асоціацію між високим рів-
нем ендогенного естрадіолу та НС. На противагу 
цьому при аналізі результатів дослідження SWAN 
(Study of Women’s Health Across the Nation) не ви-
явлено зв’язку між цими перемінними [24].

Як відомо, виникнення урогенітальної атрофії 
при настанні менопаузи пов’язане з особливостя-
ми ембріогенезу та рецепцією сечостатевого трак-
ту у жінок. Встановлено, що сечовивідні та статеві 
шляхи мають спільне походження з проміжної ме-
зодерми раннього зародка. Першою формується 
видільна система, котра у процесі свого розвитку 
проходить ряд стадій, що повторюють її філогене-
тичну історію. Урогенітальний синус формується 
через 28 днів після запліднення. Він поділяється 
на коротку вузьку циліндричну частку (тазова час-
тина) і більш простору фалічну частину, яка має 
стосунок до розвитку зовнішніх статевих органів. 
У жінок міхурово-уретральний канал дає початок 
розвитку сечового міхура та уретри. Вольфові ка-
нали відкриваються в урогенітальний синус. Мат-
ка, маткові труби і більша частина піхви розвива-
ються з мюллерового протоку, хоча деякі дослід-
ники, зокрема J. Gosling, J. Dixon [26], вважають, 
що вся піхва походить з урогенітального синусу.

V. Balan et al. [11] у своїй оглядовій публікації ін-
формують, що домінуючою є теорія, згідно з якою 
сечовий міхур і проксимальна частина уретри ма-
ють ендодермальне походження, а присінок піх-
ви та дистальна частина уретри – ектодермальне. 
Тому уретра і піхва не є окремими структурами. 
Отже, маючи спільне походження з урогеніталь-
ного синуса, вони зливаються у дві третини дис-
тальної частини. Думка щодо походження з екто-
дерми присінку піхви і дистальної частини уретри 
підтверджується й іншими авторами [11]. Похід-
ними ж мезодерми є сечовід, основа трикутника 

Льєто та епітелій сечового міхура. До похідних ен-
додерми відносять епітелій, що покриває трикут-
ник Льєто, стінки сечового міхура та дві третини 
піхви. Таким чином, шийка сечового міхура має 
змішане (екто-ендодермальне) походження.

Спільне ембріональне походження структур 
урогенітального синуса пояснює наявність в них 
рецепторів до естрогенів, прогестерону та андро-
генів, а також їх високу чутливість до стероїдних 
гормонів.

У своїй праці W. Utian et al. [27] за допомогою 
імунологічних та імуноцитохімічних методів в усіх 
структурах урогенітального тракту вивчали ло-
калізацію α- і β-естрогенних рецепторів (ЕР-α, 
ЕР-β), прогестеронових рецепторів (ПР-α та 
ПР-β) та рецепторів до андрогенів. Ними ж до-
ведено, що рецептори до статевих гормонів роз-
ташовані в базальних та парабазальних клітинах 
судин, нижньої третини піхви, шкірі, попереково- 
смугастих м’язах промежини, уротелії, ендотелії 
судин піхви, стінці сечового міхура та уретри. 
У дослідженні показано, що найвищу щільність 
мають ЕР, котрі розташовані в похідних ектодер-
ми, що ймовірно визначає ефекти замісної гор-
мональної терапії (ЗГТ) в лікуванні СНСШ. При 
цьому відзначено індивідуальну варіабельність 
концентрації та щільності рецепторів статевих 
стероїдів у структурах сечових шляхів та піхви, 
що, очевидно, пояснює суперечливу відповідь на 
гормональну терапію.

Окрім згаданих рецепторів, у структурах уро-
генітального тракту нещодавно виділено ве-
лику групу стероїдних ядерних рецепторів – 
естрогензв’язуючих рецепторів (ЕЗР), що мають 
три ізоформи – ЕЗР-α, ЕЗР-β та ЕЗР-γ [42]. Авто-
ри помітили, що вміст ЕР-α суттєво не відрізня-
ється у жінок в пре- та постменопаузі, а лікування 
естрогенами істотно не впливає на рівень ЕР-β. 
Ученими висунуто припущення про коекспресію 
ЕР-α та ЕЗР-α в епітелії піхви і крім того в ткани-
нах, чутливих до естрогенів. У пацієнток в мено-
паузі зареєстровано зниження рівня мРНК ЕР-β, 
ЕЗР-α та ЕЗР-γ в біоптатах стінки піхви. Присут-
ність рецепторів естрогенів в ділянці автономних 
сенсорних нейронів піхви та вульви дозволяє про-
гнозувати позитивний ефект лікування естроге-
нами.

Результати тривалого дослідження спеціалістів 
Північноамериканського товариства вивчення 
менопаузи [28] свідчать, що ПР функціонують 
як активатори транскрипції прогестеронстиму-
льованих генів у відповідь на прогестерон. ПР-α 
відіграють мінімальну роль і можуть інгібувати 
активність ПР-β. У різних клітинах одного орга-
на можуть бути представлені різні ізоформи ПР. 
Характерно, що прогестини посилюють НС, зни-
жуючи м’язовий тонус сечового міхура та уретри.

Згідно з резолюцією вищезгаданої організації 
(2013) [28], серед виділених рецепторів урогені-
тального тракту найменш вивченими є рецептори 
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до андрогенів. Відомо, що їх щільність змінюєть-
ся протягом життя, зменшуючись в менопаузі та 
збільшуючись на фоні лікування.

Як повідомляють V. Balan et al. [11], не дивля-
чись на те що стосовно окремих аспектів ембріо-
генезу досі триває дискусія, в даний час визнано 
єдине ембріональне походження всіх структур 
урогенітального тракту і таким чином підтвердже-
но патогенетичну пов’язаність урогенітальних по-
рушень з настанням менопаузи та впливом ЗГТ на 
сечовий тракт.

Лікуванню пацієнток із дисфункцією сечови-
пускання також присвячено численні наукові пра-
ці. Це зумовлено як розширенням знань у цій ца-
рині, так і корпоративними інтересами – появою 
нових препаратів на фармакологічному ринку. 
Але оскільки патогенез СНСШ в менопаузі зали-
шається неповністю з’ясованим, ефективність їх 
купірування є недостатньою.

Відповідно до міжнародних рекомендацій [3], 
лікування пацієнток із даним захворюванням про-
водиться комплексно в залежності від ступеня 
тяжкості та його тривалості. Терапією першої лінії 
є поведінкова, що включає різні методи, зокрема 
терапію зворотного зв’язку, ведення щоденника 
сечовипускань, навчання методиці запланованих 
сечовипускань, тренування м’язів тазового дна. 
Не менш важливим є раціональний питний режим 
та обмеження споживання кофеїну, газованих на-
поїв, кислотовмісних продуктів та ін.

Друга лінія лікування СНСШ передбачає при-
значення пероральних та трансдермальних 
форм антимускаринових препаратів та агоністів 
 β3-адренорецепторів.

Терапією третьої лінії є різні варіанти везикаль-
ного введення ботулотоксину А, периферійна 
стимуляція (наприклад тібіального нерва) та са-
кральна нейромодуляція. Ця лінія застосовується 
лише у разі відсутності ефекту від попередніх двох 
підходів або при появі побічних явищ.

Побічні ефекти стандартних доз антимускари-
нових засобів включають сухість у роті, закреп, 
синдром сухих очей, диспепсію, затримку сечі, 
інфекції сечових шляхів, порушення когнітив-
них функцій. Також ці препарати протипоказані 
при виразковій хворобі шлунка та закритокутовій 
глау комі, частота якої зростає з віком.

Важливим доповненням лікування СНСШ в ме-
нопаузі є гормональна терапія, котра, очевидно, 
повинна поєднуватись зі стандартною антимус-
кариновою. Безпосередні лікувальні впливи ЗГТ 
продемонстровано O. Al-Baghdadi, A. Ewies [4]. 
Естрогени покращують трофіку епітелію піхви, 
уретри, сечового міхура, підвищують периуре-
тральну васкуляризацію (що є вагомим чинни-
ком регуляції тиску замикання уретри), а також 
концентрацію та чутливість адренорецепторів. 
Встановлено, що ЗТГ відновлює співвідношення 
протеоглікану та колагену до рівня, що мав міс-
це до менопаузи. Одночасно зростає вміст мРНК 

колагену 1-го і 3-го типів та покращуються об-
мінні процеси в структурі колагену.

На думку W. Utian et al. [27], саме цей меха-
нізм позитивного впливу гормональної терапії 
лежить в основі відновлення еластичності спо-
лучної тканини і лікувальної дії при стресовому 
НС. Як свідчать дослідження, результати лікуван-
ня залежать не лише від типу порушень, але й від 
складу та шляху введення препаратів. У проведе-
ному метааналізі 11 рандомізованих досліджень 
L. Cardozo et al. [5] продемонстрували вірогідне 
зменшення СНСШ при застосуванні естрогенів 
порівняно з плацебо. Зокрема, знизилася частота 
полакіурії та ніктурії, зменшилася кількість епізо-
дів ургентності, подовжився час настання першо-
го позиву та зросла ємність сечового міхура. При 
цьому статистично значущий позитивний ефект 
щодо всіх СНСШ виявлено лише при місцевому 
(вагінальному, інтравезикальному) застосуван-
ні естрогенів. Системне введення естрогенів зу-
мовлювало позитивний вплив лише на частоту 
епізодів НС та час першого позиву. Очевидно, 
невипадково D. Robinson, L. Cardozo [8] відміча-
ють, що вагінальні форми естрогенів спричиня-
ють лікувальний ефект на всі СНСШ, включно 
з ургентним НС. Місцева ЗГТ позитивно впли-
ває на секрецію піхвового епітелію та уротелію, 
знижуючи ймовірність інфекційних ускладнень 
у нижніх сечових шляхах.

У рандомізованому плацебо-контрольованому 
дослідженні A. Ewies, F. Alfhaily [31] підтвердили 
позитивний вплив вагінальних форм естрогенів 
на СНСШ у жінок в менопаузі, особливо при по-
єднанні цих симптомів з вагінальною атрофією. 
Нез’ясованим залишається питання переваги 
комбінованого (з антимускариновими препара-
тами) лікування СНСШ над монотерапією. Так, 
М. Serati et al. [32] за результатами контрольовано-
го дослідження 229 пацієнток із СНСШ не вияви-
ли статистично вірогідної різниці в ефективності 
комбінованого лікування толтеродином + вагі-
нальні форми естрогенів проти монотерапії тол-
теродином. Ці дані перегукуються із отриманими 
результатами R. Nelken et al. [33] з тією різницею, 
що останні використовували оксибутинін.

На противагу цим результатам, L. Tseng et 
al. [34], котрі проводили лікування 80 жінок з дис-
функцією сечовипускання, засвідчили вірогідну 
перевагу призначення толтеродину та вагінальних 
форм естрогенів порівняно лише з толтеродином.

Протилежні дані щодо ефективності естрогенів 
наводять G. Legendre et al. [35], які у 8 контро-
льованих та 14 проспективних неконтрольова-
них дослідженнях зафіксували відсутність ефекту 
даних препаратів в лікуванні стресового НС. Ще 
менш оптимістичними є результати досліджень 
«Ініціатива в ім’я здоров’я жінок» (Women’s Health 
Initiative study), що продемонстрували негатив-
ний вплив ЗГТ на всі типи СНСШ. Відомий уче-
ний S. Hendrix [36] стверджує, що у пацієнток, 
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які на момент включення в дослідження при-
ймали естрогени та прогестини протягом року, 
виникає ризик розвитку НС de novo. Він стано-
вить 1,87 (95 % довірчий інтервал [ДІ]: 1,61-2,18) 
для стресового НС; для ургентного та змішано-
го типів дисфункції сечовипускання – 1,15 (95 % 
ДІ: 0,99-1,34) і 1,49 (95 % ДІ: 1,10-2,01) відповід-
но. При ізольованому прийомі естрогенів авто-
ри [36] вказують, що ризик розвитку всіх типів НС 
був також підвищеним: 2,15 (95 % ДІ: 1,77-2,62); 
1,32 (95 % ДІ: 1,10-1,58) і 1,79 (95 % ДІ: 1,26-2,52) 
відповідно.

В іншому дослідженні [11] встановлено, що 
у пацієнток, які початково мали симптоматику 
НС, на фоні гормонотерапії збільшувалася кіль-
кість епізодів НС.

J. Steinauer et al. [37] провели подвійне сліпе ран-
домізоване дослідження The Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study з оцінки профілак-
тичного впливу ЗГТ на ризик розвитку серцево-
судинної патології. Дослідники виявили вірогідне 
підвищення ризику ургентного та стресового НС 
у пацієнток вже після 4 міс лікування порівняно 
з групою плацебо. Наступне спостереження про-
тягом 4 років засвідчило, що ризик виникнення 
ургентного та стресового НС кумулювався і ста-
новив 12 та 16 % відповідно.

J. Cody et al. [6] здійснили метааналіз 33 дослі-
джень (з них 16 проводились тільки при стресово-
му НС) за участю 19 313 пацієнток, які страждали 
від розладів сечовипускання, серед них 9417 осіб 
приймали естрогени. Автори зареєстрували на-
ростання симптомів НС тільки при системному 
прийомі гормонотерапії. Місцеві форми естроге-
нів, навпаки, зменшували число епізодів ургент-
ного НС та полакіурії.

F. Grodstein et al. [38] обстежували медсестер ві-
ком 30-55 років, котрі приймали ЗГТ. У ході цього 
дослідження проілюстровано значущий зв’язок 
між епізодами НС та методом введення гормо-
нальних препаратів: в разі прийому перораль-
них естрогенів відносний ризик (ВР) становив 
1,54 (95 % ДІ: 1,44-1,65); при трансдермальному 
веденні – 1,68 (95 % ДІ: 1,41-2,00); при комбіно-
ваному прийомі пероральних естрогенів та про-
гестинів – 1,34 (95 % ДІ: 1,24-1,44); при транс-
дермальному застосуванні естрогенів та про-
гестинів – 1,46 (95 % ДІ: 1,16-1,84). При цьому 
стверджується, що в цілому ризик НС підвищу-
вався лише на 1,6 % та нівелювався після припи-
нення прийому ЗГТ.

G. Northington et al. [39] повідомляють про коре-
ляцію між СНСШ та тривалістю прийому естроге-
нів, виявлену в когортному дослідженні пацієнток 
у постменопаузі. Крім того, вчені встановили, що 
тривалий прийом естрогенів (понад 5 років) асо-
ціювався з підвищенням ризику розвитку НС (ВР 
3,99; 95 % ДІ: 1,21-13,1).

Як варіант комбінованої терапії A. Liapis 
et al. [40] пропонують проводити лікування 

естрогенами (вагінальне введення естрадіолу) 
після антистресової терапії (субуретральний слінг 
TVT-О). Ними відзначено, що на фоні місцевого 
введення естрогенів частота полакіурії та ургент-
ного НС була нижчою порівняно з контрольною 
групою. Заради справедливості слід зазначити, 
що об’єктивні уродинамічні параметри в даному 
дослідженні не оцінювались. На схожу законо-
мірність вказують М. Zullo et al. [7] у практиці міс-
цевого (інтравагінального) застосування естроге-
нів при ургентному НС після корекції стресового 
компонента.

Уже вищезгаданий колектив авторів [11] із про-
аналізованих ними публікацій дійшов висновку, 
що менопауза підвищує ризик розвитку СНСШ, 
головним чином ургентного та змішаного НС. 
Вплив естрогенів у складі ЗГТ на симптоми НС 
є парадоксальним і залежить від типу захворю-
вання та шляху введення препарату. Застосування 
пероральних форм ЗГТ негативно впливає на пе-
ребіг стресового НС та підвищує ризик його ви-
никнення.

X. Fritel et al. [41] підтверджують варіабельність 
впливу гормонотерапії при НС та висловлюють 
припущення, що таким чином це явище перегу-
кується зі схожим зростанням частоти даної пато-
логії під час вагітності, пов’язаним із різким під-
вищенням концентрації ендогенних естрогенів.

Таким чином, СНСШ є багатофакторним симп-
томокомплексом, котрий особливим чином вияв-
ляється у жінок в період менопаузи. Суперечливі 
результати вивчення патогенезу та іноді проти-
лежні наслідки лікування свідчать про відсутність 
єдиного методологічного підходу та достатньої 
координованості зусиль науковців з цього питан-
ня. Слід зазначити, що будучи системою з багато-
рівневою та багатофакторною регуляцією, сечова 
система і в період менопаузи перебуває під впли-
вом цих регуляторних механізмів. До прикладу, 
встановлено зв’язок СНСШ із патологією щито-
подібної залози [43, 44].

Ні в одному із перелічених вище досліджень не 
йшлося про можливу інтеракцію цього фактора 
в період менопаузи. Не враховувались також кон-
ституційні особливості конкретної пацієнтки та 
інші чинники. Саме тому ключем до успішного 
гормонального чи іншого виду лікування СНСШ 
в менопаузі, очевидно, є визначення та застосу-
вання діагностичних та прогностичних (з точки 
зору лікувального ефекту) маркерів, зокрема ге-
нетичних.
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Дисфункция мочеиспускания у женщин климакте-
рического периода. Обзор литературы

П.Н. Веропотвелян, И.Е. Вишневский, 
Н. П. Веропотвелян

В последние годы отмечается прогрессивный 
рост числа пациенток с симптомами нижних моче-
вых путей, особенно это касается лиц, вступающих 
в период менопаузы. В статье рассмотрены основ-
ные направления изучения патогенеза и методов 
лечения данных расстройств у женщин именно 
в этой возрастной категории. Как вывод утвержда-
ется, что достижение успеха в ведении таких боль-
ных возможно при определении чувствительных 
прогностических и диагностических маркеров.

Ключевые слова: менопауза, симптомы нижних 
мочевых путей, антимускариновые препараты, 
эстрогены, маркеры.

Voiding dysfunction in women menopause. Overview 
of the literature

P.N. Veropotvelyan,  I .E.  Wisniewski,
N.P. Veropotvelyan

In recent years there has been a progressive increase 
in the number of patients with symptoms of lower uri-
nary tracts. This is especially true of those who enter 
menopause. The paper discusses the main directions 
of the study of the pathogenesis and treatment of this 
particular segment of lower urinary tract symptoms. 
As a conclusion it is argued that success in this area 
is possible wih detection of sensitive prognostic and 
diagnostic markers.

Keywords: menopause, lower urinary tract symp-
toms, anti-muscarinic agents, estrogens, markers.
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