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В настоящее время при злокачественных опу-
холях органов малого таза (рак матки, рак предста-
тельной железы и др.) лучевая терапия применяется
не только как самостоятельный радикальный метод,
но и в комбинации с хирургическими, химиотера-
певтическими, гормональными методами лечения. 

При радикальной лучевой терапии, а также при
комбинированном и комплексном лечении токси-
ческому воздействию подвергаются окружающие
опухоль нормальные органы и ткани. Оптимизация,
усовершенствование хирургической технологии,
схем полихимиотерапии, лучевой терапии снижает
частоту лучевых и комбинированных осложнений,
но их число остается достаточно высоким. Лучевые
повреждения прямой кишки, мочевого пузыря,
предстательной железы и уретры возникают у 10%
онкогинекологических больных, а их тяжесть опре-
деляет качество жизни [1]. При этом рост частоты
комбинированных осложнений после комбиниро-
ванного лечения в сочетании с полихимиотерапией
увеличивается на 20% [2].

После радикальной сочетанной лучевой тера-
пии у половины больных возникают урологические
осложнения в виде дисфункции мочевого пузыря,
хронической почечной недостаточности (возникаю-
щей за счет рецидива опухоли и, реже, склеротиче-
ского стеноза дистальных отделов мочеточников),
половых расстройств. Среди причин их возникнове-
ния могут быть как нарушения технологии лечения,
так и высокая индивидуальная радиочувствитель-
ность [3].

Вопросы профилактики и лечения лучевых и
комбинированных осложнений со стороны мочевы-
водящих путей до сих пор остаются нерешенными. 

Доказано, что слизистая оболочка мочевого пу-
зыря обладает значительной устойчивостью к инфек-
ционным возбудителям и для возникновения цистита
помимо патогенной микрофлоры необходимы допол-
нительные предрасполагающие факторы. Наиболее
существенными являются: нарушение кровообраще-
ния в стенке мочевого пузыря и малом тазу, наруше-
ние полноценного и регулярного опорожнения моче-
вого пузыря, снижение иммунитета, что в сочетании с
облучением, токсическим воздействием цитостатиков
и хирургической травмой приводит к развитию инду-
цированного цистита. Ионизирующее излучение зна-
чительно снижает интенсивность регенерации и спо-
собность к ней клеток мочевого пузыря. При этом на-
блюдается значительное нарушение местного крово-
обращения, которое выражается в разрежении мелких
артериальных сосудов, значительной их деформации
с появлением неравномерного просвета и наличии
раннего венозного оттока. Кровеносные сосуды часто
расширены, что обусловливает появление телеангиоэ-
ктазий. В более крупных кровеносных сосудах обна-
руживаются склеротические изменения вплоть до
полной облитерации мелких артерий, что усиливает
нарушение местного кровообращения. Появление ар-
териовенозных анастомозов является компенсатор-
но-приспособительной реакцией на увеличение со-
противления в капиллярном русле, которое происхо-
дит из-за окклюзии мельчайших артерий и артериол
вследствие паравазального склероза [4].

Гипоксия тканей приводит к развитию фиброзно-
склеротических процессов в тканях мочевого пузыря,
что неминуемо ведет к повреждению слизистой, обра-
зованию эрозивно-язвенных дефектов, реже – к потере
эластичности и сморщиванию стенки мочевого пузыря. 

Системная и внутрипузырная озонотерапия при циститах
после радикальной лучевой терапии и комплексного
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При остром катаральном цистите I–II степени
слизистая оболочка мочевого пузыря становится
отечной, гиперемированной, в ней определяются
клеточные лейкоцитарные инфильтраты, но эпите-
лиальный покров еще не изменен (рис. 1).

Если же воспаление затягивается, то процесс рас-
пространяется на подслизистый слой, где возникает
гнойная инфильтрация с отеком и утолщением под-
слизистой, слущиванием эпителия. При тяжелом цис-
тите III степени гнойно-воспалительный процесс во-
влекает мышечный слой с появлением участков изъ-
язвления слизистой оболочки мочевого пузыря, по-
крытых некротическими фиброзными пленками. При
тяжелых затяжных формах цистита в некоторых случа-
ях происходят некроз и отторжение части стенки мо-
чевого пузыря. Для хронического цистита характерно
глубокое поражение стенки мочевого пузыря с разрас-

танием соединительной ткани (рис. 2). При интерсти-
циальном цистите развивается сморщивание мочевого
пузыря вследствие фиброза всех его слоев [5].

В настоящее время существует множество ме-
тодик лечения постлучевых и комбинированных ос-
ложнений мочевого пузыря и уретры. Стандартные
схемы лечения включают в себя антибактериаль-
ную, противовоспалительную терапию, местное ле-
чение. С учетом патогенеза развития лучевых ослож-
нений в стандартные схемы лечения нами была до-
бавлена внутрипузырная озонотерапия.

Озонотерапия в последние годы все более ши-
роко применяется в клинической практике. Озон
обладает большим разнообразием лечебных
свойств, включая бактерицидное, антивирусное,
противовоспалительное и иммуномодулирующее
действие. Он усиливает микрогемодинамику, содей-
ствует коррекции нарушений перекисного окисле-
ния липидов и повышает активность системы анти-
оксидантной защиты. В терапевтических дозах озон
действует как иммуномодулирующее, противовос-
палительное, бактерицидное, противовирусное,
фунгицидное, цитостатическое, антистрессовое и
анальгезирующее средство [6, 7].

Вышеизложенное позволяет применять эту мето-
дику в лечении комбинированных и лучевых циститов.

Материально-техническое обеспечение 
медицинской технологии:
• аппарат ультразвукового исследования Брюль

и Къер, модель 1849;1846;
• аппарат уродинамического исследования

Меркур 4000т;
• набор для цистоскопии Рихард Вольф;
• аппарат для озонирования Медозон.
Материалы и методы
Комплексное лечение, включая озонотерапию,

провели 40 больным (10 мужчин и 30 женщин), по-
лучавшим лучевую терапию в сочетании с полихи-
миотерапией по поводу злокачественных опухолей
органов малого таза (табл. 1). Средний возраст паци-
ентов 62,0±7,3 года (29–71 год).

Всем больным проводили специальные урологи-
ческие исследования: составление дневника мочеиспу-
сканий, заполнение анкеты IPSS, посев мочи на бакте-
риурию с определением чувствительности к антибио-
тикам, УЗИ мочевой системы с определением количе-
ства остаточной мочи, комбинированное уродинами-
ческое исследование, нефросцинтиграфию, цистоско-
пию (по показаниям), цистографию (по показаниям),

компьютерную томогорафию орга-
нов малого таза (по показаниям).

Больных обследовали в ди-
намике (до, в процессе и после
окончания лечения).

Продолжительность лучевой
терапии варьировала от 3 до 

Рис. 1. Гистологическая картина стенки мочевого пузыря:
острый лучевой цистит, резкое полнокровие капилляров,

отек и лимфоидная инфильтрация стромы

Рис. 2. Гистологическая картина стенки мочевого пузыря:
фиброз подслизистого слоя с отложением гемосидерина 

в исходе лучевого цистита

Таблица 1. К л и н и ч е с к и е  д и а г н о з ы

Группа                                   Диагноз                                          Количество пациентов

1-я 

2-я

Рак предстательной железы (Т1–Т3)

Рак тела и шейки матки (Т1–Т3) 
Рак яичников 

10

27
3



50 дней (в среднем 22,8 дня). Сум-
марная очаговая доза (СОД) в
проекции мочевого пузыря соста-
вляла 30–50 Гр. Явления лучевого
цистита на фоне проводимого ле-
чения были отмечены в 56,4%
случаев в 1-й группе и в 67,2%  –
во 2-й. Проявления лучевого по-
ражения нижних мочевыводящих
путей в 1-й группе развились пос-
ле 8 сеансов лучевой терапии
(СОД 16 Гр), во 2-й – после 10 се-
ансов (СОД 20 Гр). 

Основными жалобами при
этом были: у мужчин – болезненное мочеиспуска-
ние (81,3%), учащенное мочеиспускание (78,2%),
ослабление струи мочи (31,3%), императивные по-
зывы к мочеиспусканию (15,4%), чувство неполно-
го опорожнения мочевого пузыря (12,8%); у жен-
щин – болезненное мочеиспускание (88,2%), уча-
щенное мочеиспускание (79,3%), ослабление
струи мочи (17,5%), императивные позывы к моче-
испусканию (11,2%), наличие примеси крови в мо-
че (5,6%). У пациентов всех групп (56%) отмеча-
лось снижение емкости мочевого пузыря. Боль-
шинство пациентов 1-й группы страдало также до-
брокачественной гиперплазией предстательной
железы, с чем связаны исходно низкая максималь-
ная скорость потока мочи (Qmax) и высокое значе-
ние IPSS. 

Системная и внутрипузырная озонотерапия
применялась сразу после окончания курса дистан-
ционной лучевой терапии 1 раз в сутки в виде ин-
стилляции озонированного изотонического раство-
ра с концентрацией озона 50–60 мг/л в количестве
100 мл в течение 10–15 дней и внутривенного введе-
ния 400 мл изотонического раствора с концентраци-
ей озона 20 мг/л . Все пациенты c лучевыми цисти-
тами II–III степени также получали нестероидную
противовоспалительную терапию в виде ректальных
суппозиториев (диклофенак), α-адреноблокаторы
(альфузозин, тамсулозин и др.). Симптоматику оце-
нивали по международной шкале симптомов (IPSS).
Эту шкалу использовали для оценки симптомов
нижних мочевыводящих путей и у женщин, так как

вопросы в ней универсальны. Оценку проводили до
начала терапии и через 10, 20, 30 и 60 дней.

Исходные данные и изменение симптомов по
шкале IPSS и Qmax в группах в зависимости от сро-
ков лечения представлены в табл. 2.

В процессе озонтерапии отмечали увеличение
объема мочевого пузыря с 150 мл до 250–300 мл по-
сле окончания лечения. Увеличение объема мочево-
го пузыря способствовало снижению частоты импе-
ративных позывов, уменьшению дизурии.

На фоне озонотерапии было отмечено сниже-
ние болевой симптоматики. Эффект от лечения со-
хранялся в течение 2–3 мес после его окончания. У
27 пациентов после этого времени повторно было
проведено лечение в связи с появлением дизурии. 

Большинство пациентов переносили использо-
вание озонотерапии хорошо. У 3 больных озонотера-
пия была отменена в связи с индивидуальной непе-
реносимостью процедур, проявлявшейся снижением
артериального давления. Значительный положитель-
ный эффект от применения внутрипузырной озоно-
терапии был достигнут у 34 ( 85%) из 40 пациентов. 

Таким образом, применение озонотерапии по-
сле лучевого и комбинированного лечения по пово-
ду различных новообразований органов таза являет-
ся эффективным и хорошо переносимым. Метод
можно рекомендовать больным при лечении ослож-
нений лучевой терапии и комбинированного лече-
ния со стороны нижних мочевыводящих путей с це-
лью смягчения дизурии и увеличения емкости моче-
вого пузыря.
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Таблица 2. И з м е н е н и е  с и м п т о м о в  п о  ш к а л е  I PS S  
и  м а к с и м а л ь н о й  с к о р о с т и  п о т о к а  м о ч и  в  г р у п п а х
в  з а в и с и м о с т и  о т  с р о к о в  л е ч е н и я  и  н а б л ю д е н и я

Показатель                             Исходно              С р о к  п о с л е  н а ч а л а  т е р а п и и ,  д н и
10                  20                  30                   60

9,8/6,5
7,3/8,9
8,0/7,3

3,6/3,1

12,5/22,4

10,7/12,3
5,6/8,7
7,5/7,7

3,4/3,2

13,9/24,8

12,2/14,7
5,2/7,6
7,0/7,1

2,9/2,8

14,8/26,7

13,1/16,7
6,1/6,9
5,6/5,4

2,6/2,4

19,0/31,3

14,3/16,2
5,1/3,4
6,7/3,1

2,1/1,9

22,3/33,8

Примечание. В числителе – показатели 1-й группы, в знаменателе – 2-й.

Оценка по шкале IPSS
общий балл
симптомы раздражения
симптомы обструкции

Качество жизни

Qmax
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Фармакодинамика
Ингибитор костной резорбции, азотсодержа-

щий бисфосфонат. Оказывает специфическое селе-

ктивное действие на костную ткань благодаря вы-

сокой аффинности к минеральным компонентам

кости. Подавляет активность остеокластов, снижа-

ет частоту скелетных осложнений при злокачест-

венных заболеваниях.

Ибандроновая кислота уменьшает остеокла-

стассоциированное высвобождение факторов рос-

та опухоли, тормозит распространение и инвазию

клеток опухоли, проявляет синергический эффект

к таксанам in vitro. Ибандроновая кислота предот-

вращает костную деструкцию, вызванную блока-

дой функции половых желез ретиноидами, опухо-

левыми процессами или введением экстрактов

опухолевой ткани in vivo. В дозах, значительно пре-

вышающих фармакологически эффективные,

ибандроновая кислота не влияет на минерализа-

цию костной ткани.

При гиперкальциемии ингибирующее действие

ибандроновой кислоты на индуцированный опухо-

лью остеолиз, в частности на сопутствующую опу-

холевому процессу гиперкальциемию, сопровожда-

ется снижением уровня кальция в сыворотке крови

и экскреции кальция с мочой. В большинстве слу-

чаев содержание кальция в крови нормализуется в

течение 4–7 дней после введения препарата. Меди-

ана времени до повторного повышения уровня сы-

вороточного альбуминкорригированного кальция

до 3 ммоль/л – 18—26 дней. Ибандроновая кислота
предотвращает развитие новых и снижает рост уже
имеющихся костных метастазов, что приводит к сни-
жению частоты скелетных осложнений, интенсивно-
сти болевого синдрома, потребности в проведении лу-
чевой терапии и хирургических вмешательств по по-
воду метастатического процесса в костях. Все это
значительно улучшает качество жизни пациентов.

Ибандроновая кислота дозозависимо ингибирует

опухолевый остеолиз, что определяется при помо-

щи маркеров костной резорбции (пиридинолин и

дезоксипиридинолин).

Фармакокинетика у особых групп пациентов
Нарушение функции почек: у больных с нару-

шением функции почек почечный клиренс ибанд-

роновой кислоты линейно зависит от клиренса кре-

атинина (КК). У больных с нарушением функции

почек легкой или средней степени тяжести (КК >30

мл/мин) коррекции дозы не требуется. У больных с

тяжелым нарушением функции почек (КК <30

мл/мин), получавших препарат в дозе 0,5 мг внут-

ривенно (в/в), общий, почечный и непочечный

клиренс снижаются на 67; 77 и 50% соответственно.

При приеме препарата внутрь у данной категории

больных в дозе 10 мг перорально 21 день концент-

рация ибандроновой кислоты в плазме крови в 2–3

раза выше, чем у людей с нормальной функцией

почек, и общий клиренс ибандроновой кислоты

снижается до 44 мл/мин. Однако увеличение сис-

темной концентрации не ухудшает переносимости

препарата. 37% ибандроновой кислоты выводится

из организма во время стандартной 4-часовой про-

цедуры гемодиализа.

Нарушение функции печени: данных о фармако-

кинетике ибандроновой кислоты у больных с нару-

шением функции печени нет. Печень не играет су-

щественной роли в клиренсе ибандроновой кисло-

ты, которая не метаболизируется, а выводится через

почки или связывается в костной ткани. У больных с

нарушением функции печени коррекции дозы не

требуется. Кроме того, в терапевтических концент-

рациях ибандроновая кислота слабо связывается с

белками плазмы крови (85%), поэтому вероятно, что

гипопротеинемия при тяжелых заболеваниях печени

не приводит к клинически значимому повышению

концентрации ибандроновой кислоты в крови.

Пожилой возраст: изученные фармакокинети-

ческие параметры не зависят от возраста. Следует

учитывать возможное снижение функции почек у

пожилых пациентов.

Дети: данные о применении Бондроната у лиц

моложе 18 лет отсутствуют.

Показания
1. Метастатическое поражение костей с целью
снижения риска возникновения гиперкальциемии,
патологических переломов, уменьшения боли,
снижения потребности в проведении лучевой тера-
пии при болевом синдроме и угрозе переломов.
2. Гиперкальциемия при злокачественных новооб-
разованиях.

Противопоказания 
1. Повышенная чувствительность к ибандроно-

вой кислоте или другим компонентам препарата.

2. Детский возраст (отсутствие клинического

опыта).

3. Беременность и период кормления грудью. 

С осторожностью назначают препарат при кли-

ренсе креатинина < 30 мл/мин; повышенной чувст-

вительности к другим бисфосфонатам; при приеме

в комбинации с нестероидными противовоспали-

тельными препаратами.

Способ применения и дозы
Бондронат в виде концентрата для инфузий

обычно применяется в условиях стационара и вво-

дится в/в капельно в течение 1–2 ч после предвари-

тельного разведения. Концентрат для приготовле-

ния раствора для инфузий разводят в 500 мл 0,9%

раствора натрия хлорида или 5% раствора декстрозы.

Таблетки принимают внутрь не менее чем за 

1 ч до первого в этот день приема пищи или жидко-

сти (кроме чистой воды) или других лекарственных

средств и пищевых добавок. Таблетки следует про-

глатывать целиком, запивая стаканом (180–240 мл)

чистой воды в положении сидя или стоя, после че-

го не рекомендуется  ложиться в течение 1 ч. Таб-

летки нельзя жевать или рассасывать из-за возмож-

ного образования орофарингеальных изъязвлений.

Нельзя использовать минеральную воду с большим

содержанием кальция.

Метастатическое поражение костей: 6 мг в/в

капельно в течение 1–2 ч, один раз в 3–4 нед или

внутрь по 50 мг один раз в сутки ежедневно.

Гиперкальциемия при злокачественных ново-
образованиях: Бондронат применяется только в

виде 1–2-часовых внутривенных инфузий. Те-

рапию начинают после адекватной гидратации

0,9% раствором натрия хлорида. Доза препара-

та зависит от степени тяжести гиперкальцие-

мии. Больным с тяжелой гиперкальциемией

(альбуминкорригированный кальций сыворот-

ки ≥ 3 ммоль/л или ≥ 12 мг/дл) однократно

вводят 4 мг, больным с умеренной гиперкаль-

циемией (альбуминкорригированный кальций

сыворотки < 3 ммоль/л или < 12 мг/дл) – 2 мг.

Максимальная разовая доза — 6 мг не вызыва-

ет усиление эффекта. При недостаточной эф-

фективности первого введения или при реци-

диве гиперкальциемии возможно повторное

введение.

Концентрация альбуминкорригированного кальция 
в сыворотке (ммоль/л) рассчитывается по формуле: 

кальций сыворотки (ммоль/л) - [0,02 × альбу-
мин(г/л)] + 0,8

или в мг/дл: кальций сыворотки (мг/дл) + 0,8 ×
[4 – альбумин(г/дл)].

Дозирование у особых групп пациентов
Нарушение функции печени: коррекции дозы не

требуется.

Нарушение функции почек: при слабом и умерен-

но выраженном нарушении функции почек (кли-

ренс креатинина >30 мл/мин) коррекции дозы так-

же не требуется. При клиренсе креатинина <30

мл/мин решение о применении Бондроната должно

основываться на индивидуальной оценке соотно-

шения «риск — польза» для конкретного пациента.

Пожилой возраст: коррекции дозы не требуется.

Дети: безопасность и эффективность у лиц мо-

ложе 18 лет не установлена.

Постельный режим: данных о безопасности при-

менения перорального Бондроната у пациентов, не

способных стоять или сидеть в течение 60 мин пос-

ле приема препарата,  нет.

Побочное действие
При внутривенном введении: лихорадка, астения,

головная боль, иногда – гриппоподобный синдром

(лихорадка, озноб, оссалгия и миалгия), которые в

большинстве случаев специфического лечения не

требуют и исчезают через несколько часов или

дней); реакции гиперчувствительности. Редко –

диспепсия, диарея;  бронхоспазм у больных с аспи-

риновой бронхиальной астмой. Лабораторные по-

казатели: часто - снижение экскреции кальция поч-

ками, гипофосфатемия, не требующая терапевти-

ческого вмешательства; иногда - гипокальциемия.

При приеме внутрь: наиболее часто наблюдались

явления диспепсии и гипокальциемии.

Срок годности: концентрат для инфузий – 5 лет,

таблетки – 2 года.

Условия отпуска из аптек: по рецепту. 

Производитель концентрата: «Ф. Хоффманн-Ля

Рош Лтд», произведено «Рош Диагностикс ГмбХ»,

Германия.

Юридический адрес производителя: 

Рош Диагностикс ГмбХ, Сендхофер Штрассе

116, Д-68305 Маннхейм, Германия.

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116,

D-68305 Mannheim, Germany.

Производитель таблеток: «Ф. Хоффманн-Ля Рош

Лтд», Швейцария.

Юридический адрес производителя: 

Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд, Грензахерштрассе

124, 4070 Базель, Швейцария.

F. Hoffmann-La Roche Ltd, Grenzacherstrasse 124,

4070 Basel, Switzerland.

Претензии потребителей направлять по адресу

Представительства в Москве:

125445, ул.Смольная, 24Д. Тел.: 258 27 77, факс.:

258 27 71.
* Выдержка из инструкции по медицинскому приме-

нению.




