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Резюме. Проведён обзор литературы с использованием баз данных Scopus, PubMed. Ранозаживление – это слож-
ный процесс замены омертвевших тканей в организме на жизнеспособные. Продолжительность каждой фазы за-
живления уретральной пластинки увеличивается на более длительный период по сравнению с кожным покровом. 
Типичный идеальный материал для перевязки удаляет экссудат, создает влажную среду, защищает от посторонних 
веществ и способствует регенерации тканей. Однако в ряде случаев требуется применение вспомогательных ле-
чебных методов и лекарственных препаратов для оптимизации процесса регенерации. Процесс заживления ран 
включает сложное взаимодействие нескольких факторов для замены поврежденных тканей. Клиницисты находят-
ся в поиске лучших решений для увеличения эффективности заживления раны. Основным принципом, лежащим 
в основе гипербарической оксигенации (ГБО), является увеличение концентрации растворенного кислорода в кро-
ви, когда он подается под давлением, превышающим атмосферное, и может использоваться для стимулирования 
васкулогенеза и регенерации тканей. Различные лекарственные препараты, примененные к послеоперационной 
ране, в том числе, с использованием физиотерапевтических методов, могут значительно повлиять на ранозаживле-
ние и уменьшить вероятность грубых рубцовых разрастаний в послеоперационном периоде. В будущем могут быть 
проведены исследования для изготовления новых материалов, которые могут восстановить целостность уротелия 
в течение нескольких дней и с минимальными осложнениями.

Ключевые слова: уротелий; повреждение уротелия; уретральная пластинка; уретропластика; гипербарическая 
оксигенация; физиотерапия; местные анестетики; протеиназы.
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Summary. In the process of literature review, the authors searched for scientific articles in the following databases: 
Scopus, PubMed. The aim of the study was to review the literature data on the problems of additional methods of treatment 
that can improve the results of urothelium healing. Wound healing is a complex process of replacing dead tissue in the body 
with viable. The duration of each phase of the healing of the urethral plate is increased by a longer period compared with the 
skin. The typical ideal dressing material removes exudate, creates a moist environment, protects against foreign matter and 
promotes tissue regeneration. However, in some cases, the use of auxiliary therapeutic methods and drugs to optimize the 
regeneration process is required. The process of wound healing involves a complex interaction of several factors to replace 
damaged tissue. Clinicians are looking for better solutions to increase the effectiveness of wound healing. The basic principle 
underlying hyperbaric oxygenation (HBO) is to increase the concentration of dissolved oxygen in the blood when it is fed 
under atmospheric pressure, and can be used to stimulate vasculogenesis and tissue regeneration. Various drugs applied 
to a postoperative wound, including using physiotherapeutic methods, can significantly affect wound healing and reduce 
the likelihood of gross scar growth in the postoperative period. In the future, research may be conducted to produce new 
materials that can restore the integrity of the urothelium within a few days and with minimal complications.

Key words: urothelium; urotheliu; damage; lamina urethrae; urethroplasty; hyperbaric oxygenation; physiotherapy; local 
anesthetics; proteinases.

Ранозаживление – это сложный процесс замены 
омертвевших тканей в организме на жизнеспособные. 
Заживление уретральной пластинки, как и любой дру-
гой покровной ткани в организме, происходит в четыре 
фазы, а именно воспаление, пролиферация, созревание 
и ремоделирование, аналогично заживлению кожных 
ран. Однако продолжительность каждой фазы заживле-
ния раны в урологии увеличивается на более длитель-
ный период по сравнению с таковым при повреждениях 
кожи. Типичный идеальный материал для перевязки 
удаляет экссудат, создает влажную среду, защищает от 
посторонних веществ и способствует регенерации тка-
ней. Однако только лишь перевязок бывает недостаточ-
но для качественного ранозаживления. Требуется при-
менение вспомогательных методов, способных улуч-
шить результат.

Гипербарическая оксигенация
Основной принцип, лежащий в основе гиперба-

рической кислородной терапии (гипербарической ок-
сигенации – ГБО), заключается в повышении уровня 
растворенного кислорода в крови, когда он подается 
под давлением, превышающим атмосферное давление 
[18,27]. В основном требуется оборудование, состоящее 
из камеры повышенного давления с возможностью по-

дачи 100% кислорода. Для проведения данного метода 
лечения требуется отдельная служба в медицинской ор-
ганизации и квалифицированные специалисты.

Гипероксигенация тканей достигается распределе-
нием кислорода по градиенту давления. Это улучшает 
противовоспалительное и обезболивающее действие, 
повышает бактериальную проницаемость для антибио-
тиков, улучшает функцию лимфоцитов и макрофагов, 
повышает выработку тестостерона, ускоряет ангиогенез 
и способствует заживлению ран [5,7,9]. Таким образом, 
гипероксигенация может быть использована в уроло-
гии для лечения мошоночно-промежностного фасции-
та, интерстициального цистита, хронической тазовой 
боли, гангрены Фурнье и постлучевого цистита [2,8,16]. 
Также этот метод применяется для улучшения резуль-
татов аутотрансплантации тканей при пластических 
операциях, при иных уротелиальных повреждениях и 
для лечения васкулогенной эректильной дисфункции 
[6,14,16,20,22,24,26]. Также имеются предварительные 
положительные результаты применения ГБО при эмфи-
зематозном цистите, дистрофической кальцификации 
предстательной железы, приапизме и других  редких со-
стояниях [11].

Постлучевой цистит характеризуется воспалением 
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внутренней оболочки мелких кровеносных сосудов, 
что приводит к острой и неизлечимой ишемии стенки 
мочевого пузыря и, наконец, к фиброзу мышц из-за 
клеточной гипоксии. ГБО может увеличить напряже-
ние кислорода в ткани мочевого пузыря и способству-
ет неоваскуляризации нормальной ткани. Благодаря 
увеличению градиента кислорода тканевые макрофаги 
стимулируют ангиогенез. ГБО также инициирует вазо-
констрикцию и способствует заживлению ран. После 
ГБО тканевой кислород пациентов с лучевым циститом 
оставался на нормальном уровне в течение многих лет 
[20].

Интерстициальный цистит (ИЦ) представляет со-
бой хронический синдром болезненного мочевого пу-
зыря [19]. Основные симптомы включают императив-
ность мочеиспускания и частую потребность в мочеи-
спускании вместе с сильной болью в мочевом пузыре. 
У большинства пациентов развивается снижение ем-
кости мочевого пузыря вследствие фиброза стенки. 
Исследования показали, что ГБО может значительно 
уменьшить боль в области таза, гематурию, срочность 
мочеиспускания и раздражающее мочеиспускание.

Многообещающие результаты ГБО для постлучево-
го цистита побудили исследователей провести проспек-
тивное пилотное исследование. При ИЦ у пациентов с 
поздней стадией уротелий становится гипоксическим, 
гиповаскулярным, а на стенке мочевого пузыря про-
является хроническая ишемия. A. Ophoven и соавт. [21] 
провели 30 сеансов ГБО на шести пациентах в гипер-
барической камере и наблюдали в течение 15 месяцев. 
Они измеряли боль, ургентность и оценивали тяжесть 
симптомов. Четыре пациента сообщили, что ГБО была 
очень эффективна в уменьшении боли, в то время как 
у двух пациентов наблюдалось кратковременное улуч-
шение их симптомов. Таким образом, они заявили, что 
ГБО приводил к устойчивому уменьшению боли в тазо-
вой области и уменьшению ургентности и была доказа-
на эффективность при лечении пациентов с ИЦ.

Около 26% пациентов, которые прошли брахите-
рапию или лучевую терапию рака полового члена, со-
общили о некрозе мягких тканей. Обычным лечением 
данного осложнения являются местная ирригация, ан-
тибиотики, анальгетики, противовоспалительные пре-
параты и обработка раны. ГБО имеет четко доказанную 
эффективность в лечении таких пациентов с некрозом 
тканей после брахитерапии полового члена. A.Gomez-
Iturriaga и соавт. [13] провели ГБО у семи пациентов с 
некрозом мягких тканей полового члена и обнаружили, 
что у всех испытуемых был превосходный ответ с за-
живлением некроза и разрешением симптомов.

T.O. Pedersen и соавт. [23] использовали ГБО в тка-
невой инженерии для стимуляции васкуляризации и 
регенерации тканей. Каркасы были изготовлены и им-
плантированы в дефекты черепа крысам. Животные по-
лучали пять сеансов ГБО в течение 90 минут, до четы-
рех недель. Результаты подтвердили, что ГБО эффекти-
вен в заживлении костей. Теперь исследователи должны 
проводить исследования, чтобы понять эффективность 
ГБО для тканевой инженерии в урологии.

Лекарственные препараты
Активные компоненты, используемые при лечении 

ран, включают несколько фармацевтических препара-
тов, в том числе кремы, мази, порошки и растворы, ко-
торые наносятся на место раны. Новое поколение лекар-
ственных повязок включает молекулы лекарственного 
средства, которые имеют терапевтические особенности, 
которые преодолевают недостатки традиционной фар-
мацевтики [4].

Уретра нормального мужчины содержит псевдостра-
тифицированный столбчатый эпителий, который рас-
положен на базальной мембране, слой соединительной 
ткани, который состоит из сосудистых синусоид спон-
гиозного тела и волокон гладких мышц. Повреждения 
уретры имеют сложную структуру и их трудно лечить с 
помощью эндоскопии. Растягивающие силы, возникаю-

щие в этих повреждениях из-за растяжения мышц, мо-
гут еще больше расширить рубцы в ткани. Новая техни-
ка, позволяющая минимизировать напряжение на краю 
поражения или раны – это временный паралич мышц 
в подлежащей ткани. Ботулинический токсин-А (БТА) 
является эффективным лекарственным средством, ко-
торое может вызывать временный паралич гладких 
мышц, препятствуя высвобождению ацетилхолина в 
пресинаптическом холинергическом соединении и, тем 
самым блокируя нейронную передачу при местном вве-
дении. В урологии БТА используется для лечения дви-
гательных и сенсорных позывов, хронической боли в 
простате, нейрогенной гиперактивности детрузора и 
др. [12]. Sahinkanat и соавт. доказали [25], что БТА мо-
жет улучшить заживление уретральной раны, подавляя 
сокращение мышц уретры. Они получили повреждения 
уретры у 30 самцов крыс-альбиносов, разрезав уретру 
поперечно ножницами, а затем зашив ее. Крысам вво-
дили БТА, и в последующем брали гистологический 
материал для исследования, которое показало более вы-
сокие результаты регенерации ткани в сравнении с кон-
трольной группой.

Исследования доказали, что анестетики играют роль 
в заживлении ран. Инфильтрация хирургических ран в 
урологии под действием местного анестетика длитель-
ного действия используется для уменьшения послеопе-
рационной боли в области послеоперационных рубцов 
и увеличения скорости заживления ран [1]. V.Hancı и 
соавт. [15] сравнили влияние инфильтрации местных 
анестетиков, таких как бупивакаин, лидокаин и трама-
дол, на заживление ран у 32 самцов крыс. Хирургические 
процедуры проводились с использованием внутрибрю-
шинной инъекции кетамина. Раневая область испы-
туемых групп была подкожно инфильтрована иссле-
дуемыми препаратами (бупивакаин, лидокаин или тра-
мадол). После инфильтрации лекарственного средства 
выполняли хирургические разрезы (включая кожные и 
подкожные соединительные ткани), а ткани соединя-
ли с помощью швов. В последующем крыс подвергали 
эвтаназии и кожу забирали для патогистологического 
исследования. В результате авторы обнаружили, что бу-
пивакаин и лидокаин снижали выработку коллагена и 
прочность раны и создавали локусы для отека, воспа-
ления и васкуляризации по сравнению с контрольными 
группой, не получавшей данные препараты. Напротив, 
не было значительного различия между контрольной 
группой и крысами, получавшими трамадол. Результаты 
подтвердили, что трамадол может быть использован для 
анестезии инфильтрации раны без вредного влияния на 
процесс хирургического заживления.

Ребамипид – это производное аминокислоты хино-
линона, используемое для заживления гастродуоденаль-
ных язв и для защиты слизистой оболочки. Клинически 
эффективная концентрация для ребамипида составля-
ет 1-100 мкМ. Для достижения этой концентрации в це-
левом органе его необходимо вводить местно, посколь-
ку перорально вводимый ребамипид не всасывается в 
пищеварительном тракте. Потенциальное заживление 
ребамипида на поврежденном уротелии было оценено 
Funahashi и соавт. [10]. Они вводили в мочевой пузырь 
самкам крыс гидрохлорид, чтобы вызвать цистит. Затем 
им вводили ребамипид и выдерживали в течение 1 часа. 
Они обнаружили, что внутрипузырное применение 
ребамипида ускоряло восстановление поврежденного 
уротелия, увеличивало его барьерную функцию и пода-
вляло гиперактивность мочевого пузыря.

С появлением молекулярных методов, особенно 
рекомбинантной ДНК, генная и протеиновая терапия 
стала вариантом в попытке успешно лечить заболева-
ния или патологии, которые до сих пор трудно решить. 
Протеиновая терапия редко применяется для лечения 
фиброза, который вызывает стриктуру уретры, и до-
казательная база данного метода недостаточна для ши-
рокого внедрения в клиническую практику. Однако, 
существуют исследования, в которых рекомбинант-
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ные белки использовались для уменьшения фиброза 
в мышцах животной модели [3]. Металлопротеиназы 
(ММП), также называемые матриксными металлопро-
теиназами, представляют собой белки, которые могут 
помочь уменьшить фиброз, потому что они являются 
протеиназами, которые участвуют в ремоделировании 
и деградации внеклеточного матрикса. В нормальных 
физиологических условиях активность ММП регули-
руется уровнями транскрипции или активацией пред-
шественника энзимогена про-ММП. Изменения в регу-
ляции этих ММП вовлечены в различные виды патоло-
гических состояний организма, таких как рак, фиброз 
и атеросклероз. ММП выделяется своей способностью 
разлагать коллаген (тип I, II и III) – один из основных 
компонентов стриктуры уретры. Кроме того, было по-
казано, что его применение способно уменьшать фи-
броз на моделях животных, что делает его интересным 
для применения рекомбинантного белка ММП при 
стриктуре уретры [17].

В настоящее время исследования должны быть со-
средоточены на подготовке наноформул этих препа-
ратов для снижения токсичности, вызванной высокой 
местной концентрацией. Такие нагруженные лекар-
ственным средством наночастицы могут быть включе-
ны в материалы и препараты для перевязки ран, которые 
могут быть применены при повреждении уротелия.

Заключение
Процесс заживления ран включает в себя сложное 

взаимодействие нескольких факторов для замены по-

врежденных тканей. Клиницисты находятся в поиске 
лучших решений для увеличения эффективности за-
живления раны. Основным принципом, лежащим в 
основе ГБО, является увеличение концентрации рас-
творенного кислорода в крови, когда он подается под 
давлением, превышающим атмосферное давление, и 
может использоваться для стимулирования васкулоге-
неза и регенерации тканей. Различные лекарственные 
препараты, примененные к послеоперационной ране, в 
том числе, с использованием физиотерапевтических ме-
тодов, могут значительно повлиять на ранозаживление 
и уменьшить образование рубцов в послеоперационном 
периоде. В будущем могут быть проведены исследова-
ния для изготовления новых материалов, которые могут 
восстановить целостность уротелия в течение несколь-
ких дней и с минимальными осложнениями.
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