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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Препараты гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) применяют при заболеваниях органов ре-
продукции, как женских (вызывают временную медикаментозную менопаузу), так и мужских (с целью су-
прессии функций при доброкачественных и злокачественных заболеваниях). Половая и мочевыделитель-
ная системы тесно связаны в онто- и филогенезе. Обобщение и критический анализ имеющихся данных 
о влиянии препаратов ГнРГ на органы мочевыделительной системы позволит оценить имеющуюся инфор-
мацию и определить направления дальнейших исследований.
ЦЕЛЬ. Систематизация имеющихся данных о пользе и рисках терапии ГнРГ в отношении мочевыделитель-
ной системы для планирования дальнейших исследований и разработки стратегий терапии.
ОБСУЖДЕНИЕ. Анализ результатов доклинических и клинических исследований показал, что ГнРГ и его 
метаболиты выводятся из организма преимущественно через почки. Препараты ГнРГ негативно влияют 
на функции и структуру почек: возможно развитие нефролитиаза вследствие нарушений кальциевого об-
мена, описаны случаи острого поражения почек вплоть до острой недостаточности. Структуры мочевого пу-
зыря содержат рецепторы ГнРГ, что определяет высокий уровень связывания ГнРГ с его клетками. Высокие 
уровни ГнРГ и рецепторов ГнРГ при раке мочевого пузыря ассоциированы с повышением общей выживае-
мости у мужчин и ее снижением у женщин. Высокая экспрессия рецепторов ГнРГ на клеточных элементах 
рака определяет успешность применения препаратов ГнРГ для терапии новообразований мочевого пузыря. 
Аналоги ГнРГ оказывают положительный клинический эффект у женщин с возрастной менопаузальной ин-
континенцией, непосредственно влияя на ткани мочевого пузыря, в том числе его сфинктерную систему, 
и уретру. Однако данные в некоторых рассмотренных статьях недостаточно обоснованы и статистически 
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не подтверждены. В ряде работ сообщалось об отсутствии влияния препаратов ГнРГ на функции почек, уре-
тры, а также на исходы опухолей мочевого пузыря.
ВЫВОДЫ. Явная недостаточность данных и противоречивость публикаций по каждому из аспектов дей-
ствия ГнРГ на органы мочевыделительной системы свидетельствует о малой изученности этого вопроса. 
Необходимо продолжение прикладных и фундаментальных исследований влияния ГнРГ на мочевыводящие 
пути для оценки соотношения пользы и риска, создания новых, менее токсичных, противораковых средств, 
эффективной профилактики и коррекции нежелательных реакций при гормонотерапии различных заболе-
ваний.

Ключевые слова: гонадотропин-рилизинг-гормон; мочевыделительная система; почки; мочевой пузырь; 
уретра; острое поражение почек; новообразования мочевого пузыря; мочекаменная болезнь; нарушения 
кальциевого обмена; недержание мочи; менопауза; нарративный обзор
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) products are used to treat reproductive system dis-
orders both in females (for temporary medically induced menopause) and males (in order to suppress certain 
functions in benign and malignant diseases). The urinary and reproductive systems are closely linked in their on-
togenesis and phylogenesis. A summary and critical analysis of the existing data will allow us to assess the effects 
of GnRH products on the urinary system and identify areas for further research.
AIM. This study aimed to identify benefits and risks of GnRH therapy for the urinary system in order to optimise 
hormone therapy in various conditions.
DISCUSSION. Analysed preclinical and clinical studies showed that GnRH and its metabolites are primarily ex-
creted by the kidneys. GnRH therapy affects the renal system: nephrolithiasis may develop due to calcium metab-
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olism disorders; cases of acute kidney injury, including acute renal failure, have been reported as well. Bladder 
structures include GnRH receptors, resulting in high GnRH binding to bladder cells and effective GnRH therapy. 
However, there are sex-specific differences; high GnRH and its receptors in bladder cancer are associated with 
better overall survival in men. High expression of GnRH receptors on cancer cells determines the success of GnRH 
therapy in the bladder tumours. GnRH analogues show a positive clinical effect in women with age-related meno
pausal incontinence, directly influencing bladder tissue, the sphincter system, and urethra. However, the data 
in some of the reviewed articles were insufficiently substantiated and lacked statistical validation. A number 
of studies reported no effect of GnRH therapy on renal and urethral function, or on bladder tumour outcomes.
CONCLUSIONS. The apparent lack of data and inconsistent publications on each aspect of GnRH influencing 
the urinary system indicate a paucity of research for this issue. Further applied and fundamental research of GnRH 
effects on the urinary tract is warranted to assess the benefit-risk ratio, develop less toxic anticancer agents, 
and effectively prevent and treat adverse reactions during hormone therapy for various diseases.

Keywords: gonadotropin-releasing hormone; GnRH; urinary system; kidneys; bladder; urethra; acute kidney injury; 
urinary bladder neoplasms; nephrolithiasis; calcium metabolism disorders; urinary incontinence; menopause; 
narrative review
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ВВЕДЕНИЕ
Гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), вы-

деленный и охарактеризованный в начале 
1960-х годов, представляет собой гипоталами-
ческий нейродекапептид, опосредующий синтез 
и высвобождение гонадотропинов. ГнРГ высоко
консервативен среди позвоночных [1, 2]. ГнРГ 
высвобождается из гипоталамуса импульсами, 
частота которых дифференцированно регули-
рует синтез и секрецию лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) [3].

Подобные ГнРГ полипептиды действуют 
главным образом на переднюю часть гипофиза, 
вызывая кратковременное быстрое увеличе-
ние выброса гонадотропина. Однако введение 
агонистов ГнРГ длительно в высоких супрафи-
зиологических дозах сопровождается парадок-
сальным эффектом чрезмерной стимуляции ги-
пофиза. Метаболические механизмы включают 
в себя десенсибилизацию гипофиза к ГнРГ, по-
давление рецепторов ГнРГ в клетках-мишенях, 
резкое уменьшение объема выделяемого ЛГ, на-
рушение механизмов физиологической обрат-
ной связи и снижение высвобождения самого 
гонадотропина [4–6].

Гормоны оси «мозг–гипофиз–периферия» 
у позвоночных регулируют созревание и рост 

половых желез [7, 8], а мочевыделительная 
и половая системы очень тесно связаны в онто- 
и филогенезе из-за их общего эмбрионального 
происхождения, общей анатомической струк-
туры и соседства органов, что обусловливает 
взаимовлияние их функций и возникновение 
общих патологий1. Следовательно, ГнРГ дол-
жен так же выраженно воздействовать на ор-
ганы, связанные с образованием и выделени-
ем мочи. Но имеющиеся публикации содержат 
лишь разрозненные и в некоторых случаях 
противоречивые данные по каждому из аспек-
тов и позитивного, и негативного действия ГнРГ 
на мочевыделительную систему. Это свидетель-
ствует о необходимости обобщения имеющихся 
данных для уточнения механизмов развития 
нежелательных реакций при гормонотерапии, 
предотвращения негативного воздействия ГнРГ 
или его коррекции на ранних этапах, оптими-
зации выбора препарата для гормонотерапии 
и повышения эффективности лечения.

Цель работы — систематизация имеющихся 
данных о пользе и рисках терапии ГнРГ в отно-
шении мочевыделительной системы для плани-
рования дальнейших исследований и разработ-
ки стратегий терапии.

Проведен поиск литературы в базе данных 
MEDLINE с 1963 г. по настоящее время по ключе-
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вым словам “gonadotropin + releasing + hormone + 
kidney”, “gonadotropin + releasing + hormone + 
bladder”, “gonadotropin + releasing + hormone  + 
urethra”. В анализ были включены полнотек-
стовые статьи на английском языке следующих 
типов: фундаментальные исследования, экспе-
риментальные исследования, клинические ис-
следования, клинические случаи. Из анализа 
исключали обзоры и статьи, посвященные лече-
нию эндометриоза, за исключением исследова-
ний, в которых сообщалось о развитии острого 
повреждения почек.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Влияние гонадотропин-рилизинг-
гормона на почки

В исследовании in vivo через 72 ч после вну-
тривенного введения 131I-ГнРГ мышам радиоак-
тивный изотоп накапливался преимуществен-
но в печени и почках, радиоактивность в этих 
и других органах снижалась постепенно [9]. 
Высокий уровень поглощения почками [DLys6]-
ГнРГ и (tricine/EDDA)-HYNIC-Ahx-[DLys6]ГнРГ, 
меченных 99mTc, показывает, что их выведение 
осуществляется в основном через мочевыдели-
тельную систему [10, 11].

После инкубации синтетических аналогов 
ГнРГ с микросомами почек человека были иден-
тифицированы метаболиты препаратов [12]. 
Наибольшее количество метаболитов было най-
дено в результате инкубации синтетического 
аналога ГнГР лейпрорелина с фракцией S9 почек, 
несколько меньшее количество — при инкубации 
с фракцией S9 кишечника, тогда как в результате 
взаимодействия с клетками проксимальных ка-
нальцев почек объем продуктов гидролиза был 
наименьшим [13].

На модели у мышей с удаленными яичника-
ми было показано, что рецепторы ФСГ способ-
ствуют синтезу ренина. Они экспрессированы 
в юкстагломерулярных клетках, реагирующих 
с антителами к ренину, а также в линии юкста-
гломерулярных клеток As4.1. В сыворотке крови 
у таких мышей концентрация ФСГ была повышен-
ной с одновременным увеличением содержания 
ренина и ангиотензина II. При этом возрастали 
частота сердечных сокращений, систолическое, 
диастолическое и среднее артериальное дав-
ление. Величины показателей снижались после 
инъекции агониста ГнРГ [14].

Эндотелиальную дисфункцию внутрипочеч-
ных артерий наблюдали у крыс-самцов после 
инъекций агониста ГнРГ лейпролида или анта-

гониста рецепторов ГнРГ дегареликса (каждые 
3 нед. в течение 24 нед.). Иммуногистохимиче-
ское исследование показало более высокую 
экспрессию рецептора ангиотензина II 1-го типа 
во внутрипочечных артериях животных обеих 
групп. Нарушение эндотелия внутрипочечных 
артерий было более выраженным после введе-
ния агониста ГнРГ, чем антагониста рецепторов 
ГнРГ [15].

В то же время E.R. Busby и N.M. Sherwood [16] 
не обнаружили существенных различий относи-
тельной массы почек у мышей линии с нокаутом 
гена рецепторов ГнРГ Gnrhr и с генотипом дикого 
типа или гетерозиготных в неонатально-препу-
бертатном периоде (от 2 до 28 сут) независи-
мо от пола или фенотипа. Это свидетельствует, 
что система «ГнРГ — рецептор ГнРГ» не влияет 
на развитие почек у мышей в течение первого 
месяца жизни.

Результаты клинических исследований по-
казали, что андрогендепривационная терапия 
при раке предстательной железы может при-
вести к развитию остеопороза и метаболиче-
ского синдрома, которые способствуют воз-
никновению нефролитиаза. В исследовании 
«случай–контроль» 85 пациентов были разделе-
ны на 2 группы: 41 человек получал андроген-
депривационную терапию, 44 — не получали. 
Через 4,4 года в 1-й группе наблюдали 12 (29,3%) 
случаев впервые диагностированного литиаза, 
тогда как во 2-й группе — только 2 (4,5%) случая 
(уровень значимости p=0,0001) [17].

В исследовании, проведенном в амбулатор-
ном судебно-медицинском отделении клини-
ки Шарите в Берлине и описанном как «случай 
из практики», лечение аналогами ГнРГ за 5 лет 
прошли 32 пациента мужского пола с диагно-
стированными сексуальными расстройствами. 
Из них у 3 (9,4%) мужчин развились остеопения/
остеопороз и затем была диагностирована мо-
чекаменная болезнь [18].

В проспективном обсервационном иссле-
довании E.  Diaz-Convalia [19] у 38 пациентов 
(средний возраст 72,26±6,75 года) с местно-рас-
пространенным раком предстательной желе-
зы или с метастазами в лимфатические узлы 
через 1 год после начала андрогенной блокады 
аналогами ГнРГ отмечено увеличение содержания 
остеокальцина в сыворотке крови с 16,28±9,48 
до 25,56±12,09  нг/мл (p=0,001) и β-кросслапов 
(С-концевой телопептид, является биомарке-
ром для измерения скорости метаболизма кост-
ной ткани) с 0,419±0,177 до 0,743±0,268  нг/мл 
(p=0,0001). Авторы статьи описывают статисти



Гонадотропин-рилизинг-гормон и органы мочевыделительной системы: анализ противоречивых данных...
Майбородин И.В., Шеплев Б.В., Черноморцева Е.С., Федина И.Ю., Майбородина В.И.

82 Безопасность и риск фармакотерапии. 2026. Т. 14, № 1

чески значимое увеличение в моче соотноше-
ния кальций/креатинин натощак с 0,08±0,06 
до 0,13±0,06 (p=0,002) и суточной экскреции 
кальция почками с 117,69±66,92 до 169,42±107,18 
мг (p=0,0001). Образование почечных конкре-
ментов со средним размером 3,33±1,31 мм 
было отмечено у 12 (31,6%) пациентов. Авторы 
пришли к выводу, что лечение аналогами ГнРГ 
способствует усилению проявлений метаболи-
ческого синдрома и ускорению потери мине-
ральной плотности костной ткани, что приво-
дит к возрастанию содержания кальция в моче 
натощак и формированию конкрементов. Од-
нако при тщательном изучении результатов 
данного исследования возникли сомнения 
в корректности представленных данных. Выяв-
лены арифметические несоответствия, что тре-
бует осторожной интерпретации результатов. 
Например, исходные значения  превышают ко-
нечные: (16,28+9,48) больше, чем (25,56–12,09), 
а (117,69+66,92) больше, чем (169,42–107,18). 
То есть речь не может идти даже о минимально 
допустимой статистической значимости сравни-
ваемых результатов, явно p>0,05, тогда как ав-
торы указывают, что p=0,001 или даже p=0,0001.

В популяционном когортном исследовании 
на основе Шотландского онкологического ре
естра C.R. Cardwell с соавт. [20] изучены дан-
ные с 2012 по 2017 гг. о 10751 пациенте с не-
метастатическим раком простаты, длительность 
наблюдения составила 41997 человеко-лет. 
Для сравнения была отобрана когорта мужчин 
без рака предстательной железы. За этот пери-
од у пациентов с раком предстательной железы 
зарегистрировано 618 госпитализаций по пово-
ду острого повреждения почек, что больше, чем 
в контрольной группе (скорректированное отно-
шение рисков (HR) 1,47, 95% ДИ: 1,29–1,69). Одна-
ко у пациентов с раком предстательной железы, 
получавших гормональную терапию (скорректи-
рованный HR 1,14, 95% ДИ: 0,92–1,41), включая 
агонисты ГнРГ (скорректированный HR 1,13, 95% 
ДИ: 0,90–1,40), не было отмечено статистически 
значимого увеличения частоты острого повреж-
дения почек по сравнению с пациентами с раком 
предстательной железы, которым не проводили 
гормональную терапию.

В ряде клинических исследований различно-
го дизайна, проведенных в конце 1980-х — нача-
ле 1990-х гг. (количество участников от 25 до 52), 
показано, что у женщин до, во время и после 
терапии эндометриоза бусерелином функция 
почек была в пределах нормы. В период лече-
ния нежелательные реакции наблюдались редко 

(значительное повышение уровня холестерина 
и липопротеинов высокой плотности, прили-
вы, потливость, сухость влагалища, снижение 
либидо), связанные, как правило, с относитель-
ным дефицитом эстрогенов, индуцированным 
аналогом ГнРГ [22–25]. В то же время описаны 
случаи развития острой почечной недостаточ-
ности на фоне применения аналога ГнРГ при эн-
дометриозе [25–27]. Острое повреждение почек 
с уменьшением диуреза, отеками и асцитом мо-
жет быть признаком синдрома гиперстимуляции 
яичников, впервые описанного в 1960  г. Други-
ми клиническими проявлениями этого синдрома 
являются тошнота, вздутие живота, боли в живо-
те и груди, одышка, жидкий стул, рвота, повыше-
ние уровня креатинина крови. Нежелательные 
системные эффекты гиперстимуляции яичников, 
вызванные агонистами ГнРГ, могут усиливаться 
из-за нарушения почечного клиренса при забо-
леваниях почек или единственной почке [26, 27].

У детей с хронической патологией почек по-
ловое созревание обычно наступает с задержкой. 
P. Bakhtiani с соавт. [28] представили случай раз-
вития преждевременного полового созревания 
вследствие преждевременной активации гипо-
таламо-гипофизарно-тестикулярной оси пред-
положительно вследствие уремии и нарушения 
почечного клиренса гонадотропинов, рефрак-
терного к стандартной терапии агонистами ГнРГ. 
Неэффективность терапии, по мнению авторов, 
может быть связана с чрезмерно быстрым вы-
ведением препаратов при перитонеальном диа-
лизе, проводившемся для коррекции состояния. 
Трансплантация почки привела к коррекции 
уремии, инъекции агонистов ГнРГ были прекра-
щены, при этом дальнейшего прогрессирования 
полового созревания не наблюдали, состояние 
пациента вернулось к препубертатному.

Таким образом, ГнРГ метаболизируется в поч-
ках, его метаболиты выводятся из организма 
преимущественно с мочой. Нарушение элимина-
ции ГнРГ при уремии приводит к развитию тяже-
лых нежелательных реакций. Терапия ГнРГ ассо-
циирована с нарушением кальциевого обмена, 
развитием остеопороза, формированием почеч-
ных конкрементов. В литературе описаны слу-
чаи острого повреждения почек, включая разви-
тие острой почечной недостаточности, на фоне 
терапии аналогами ГнРГ. Но примерно в таком 
же количестве работ сообщалось об отсутствии 
поражения почек при применении препаратов 
ГнРГ (рис. 1). Влияние препаратов ГнРГ на почки 
в литературе описано неполно, исследования 
зачастую проведены на выборках малого объ-
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ема, данные противоречивы, в некоторых слу-
чаях недостаточно обоснованы и статистически 
не подтверждены.

Влияние гонадотропин-рилизинг-
гормона на мочевой пузырь

Распределение в организме гонадорелина 
(агонист ГнГР), меченного 67Ga, изучали на мо-
дели с использованием крыс. Самая высокая 
эффективная поглощенная доза приходилась 
на легкие (2,73  мЗв), следующие по величи-
не дозы поглощали стенка мочевого пузыря 
(1,59 мЗв) и печень (0,80 мЗв) [29]. Здесь необхо-
димо отметить некоторое противоречие с дан-
ными других работ [9–11] о преимущественном 
накоплении меченых препаратов ГнРГ в почках 
и печени.

Матричная РНК рецепторов ГнРГ была обна-
ружена в нижних мочевыводящих путях собак, 
а белóк рецепторов ГнРГ — в мочевом пузы-
ре крыс [30, 31]. Рецепторы ГнРГ были найде-
ны в уротелии средней части мочевого пузыря 
овариоэктомированных крыс, как получавших 
агонист ГнРГ лейпролид, так и у животных кон-
трольной группы [32].

Дефицит эстрогенов считается основным 
этиологическим фактором недержания мочи 
у женщин в постменопаузе и у стерилизованных 
самок животных [33]. Аналоги ГнРГ оказывали 

положительный эффект у кастрированных са-
мок собак при недержании мочи [34, 35]. У самок 
крыс с экспериментально вызванной гиперак-
тивностью мочевого пузыря антагонист ГнРГ га-
ниреликс увеличивал емкость мочевого пузыря 
и интервалы мочеиспускания [36].

J. Bujok и соавт. [33] изучили влияние синтети-
ческого аналога ГнРГ дезлорелина ацетата дли-
тельного действия на спонтанную активность 
отделов мочевого пузыря на самках новозеланд-
ских белых кроликов. Овариогистерэктомия 
вызвала уменьшение амплитуды спонтанных 
сокращений ткани, полученной из дорсальной 
части тела мочевого пузыря, но частота сокра-
щений тканей дорсального и вентрального отде-
лов мочевого пузыря кроликов после введения 
препарата была выше, чем в тканях животных 
интактной группы. При овариогистерэктомии 
с введением дезлорелина амплитуда спонтан-
ных сокращений тканей мочевого пузыря суще-
ственно не изменялась, но их частота снижалась 
как в дорсальном, так и вентральном отделах. 
Таким образом, долговременные сдвиги уровня 
гормонов и других регулирующих репродуктив-
ную систему веществ при постменопаузе и по-
сле овариогистерэктомии обусловливают изме-
нение спонтанной активности мочевого пузыря, 
приводя к учащению позывов к мочеиспусканию 
и недержанию мочи. Применение препарата 

Рисунок подготовлен авторами / The figure was prepared by the authors

Рисунок 1. Влияние гонадотропин-рилизинг-гормона на почки

Figure 1. Effect of gonadotropin-releasing hormone on the kidneys
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GnRH injection
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GnRh excretion and metabolism 
[10–13]
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Acute renal failure 
[20, 25–27]
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Renovascular hypertension
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Нефролитиаз
Nephrolithiasis 
[17–19]
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[16, 21–24]
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ГнРГ длительного действия позволяет частично 
скорректировать эти нарушения.

D. Medina-Aguiñaga и соавт. [32] определяли 
изменения уродинамических параметров у са-
мок крыс в 3 группах: 1) ложнооперированные; 
2) крысы после овариоэктомии, которым вво-
дили лейпролида ацетат в дозе 10 мкг/кг вну-
тримышечно в течение 5 нед. начиная со сле-
дующего дня после операции; 3) крысы после 
овариоэктомии, не получавшие лечение. Уда-
ление яичников вызвало состояние гиперак-
тивности мочевого пузыря. Через 43 сут после 
овариоэктомии нелеченые крысы имели значи-
тельно более низкие значения межсократитель-
ного интервала и податливости, а также более 
высокие значения базального давления и часто-
ты сокращений мочевого пузыря без мочеиспу-
скания, чем крысы, которым вводили препарат.

В исследовании I.M. Reichler и соавт. [34] 
препараты-депо аналогов ГнРГ применяли одно- 
или двукратно для подавления секреции гона-
дотропинов у 13 овариоэктомированных собак 
с недержанием мочи, 11 из которых были невос-
приимчивы к альфа-адренергическим препара-
там, 2 имели противопоказания к использованию 
симпатомиметиков. У 7 собак эффективность 
монотерапии аналогами ГнРГ сохранялась в те-
чение 50–738 сут (в среднем 247). У всех самок 
(за исключением одного случая, где терапия 
ГнРГ не позволила полностью устранить недер-
жание) оказалось успешным дополнение лече-
ния фенилпропаноламином: функция сфинктера 
восстанавливалась в течение 21–367 сут (в сред-
нем 159). Все виды лечения вызывали длитель-
ное снижение концентраций циркулирующих 
в крови ФСГ и ЛГ до очень низких или неопреде-
ляемых уровней. Побочных эффектов терапии 
не наблюдали.

I.M. Reichler и соавт. [35] изучали влияние ГнРГ, 
ФСГ и ЛГ на нижние мочевые пути, измеряя про-
фили давления в уретре и цистометрии у 10 сте-
рилизованных собак породы бигль за 5 нед. 
до и через 8 нед. после лечения аналогом ГнРГ 
лейпролидом (30 мг подкожно между лопатка-
ми). Одновременно определяли концентрации 
указанных гормонов в плазме крови. В тече-
ние 1 нед. приема аналога ГнРГ сывороточные 
уровни ФСГ и ЛГ снизились с 72,5 и 7,7 до 7,75 
и 0,72  нг/мл соответственно, что совпадало 
с концентрациями гормонов у интактных самок 
во время анэструса. Данные цистометрии пока-
зали значительное увеличение среднего порого-
вого объема мочевого пузыря со 109 до 172 мл. 
Улучшение функции мочевого пузыря после 

применения ГнРГ предположительно является 
прямым действием ГнРГ, поскольку связь между 
уровнями гонадотропинов в плазме и уродина-
мическими параметрами продемонстрировать 
не удалось.

J.L. Palacios и соавт. [37] установили, что по-
вреждение спинного мозга у крыс-самцов стока 
Wistar значительно снизило частоту мочеиспу-
сканий и ухудшило данные цистометрии. Непре-
рывное введение синтетического агониста ГнРГ 
лейпролида ацетата в течение 2 нед. посред-
ством имплантации подкожного осмотического 
насоса значительно увеличило частоту мочеис-
пусканий, улучшило цистометрические параме-
тры и двигательные характеристики мочевого 
пузыря по сравнению с животными после такой 
же травмы, не получавшими лечения (p<0,001). 
К сожалению, возможные механизмы обнару-
женного эффекта авторы не обсуждали.

Высокая экспрессия ГнРГ и рецепторов ГнРГ 
была обнаружена при нескольких видах рака 
нерепродуктивных тканей, включая рак мочево-
го пузыря [38, 39]. ГнРГ и рецепторы ГнРГ могут 
иметь важное значение для опухолевого генеза 
и успешности терапии при раке мочевого пузы-
ря [38, 40–42]. Z. Szabó и соавт. [38] обнаружили 
рецепторы ГнРГ в 19 из 24 (79%) образцов рака 
мочевого пузыря, исследованных методами 
полимеразной цепной реакции, а мРНК-рецеп-
торов ГнРГ — в 20 из 24 (83%). Положительное 
иммуноокрашивание рецепторов ГнРГ различ-
ной интенсивности было обнаружено во всех 
изученных образцах, продемонстрирована от-
рицательная корреляция интенсивности окра-
шивания со степенью злокачественности рака. 
Высокая частота присутствия рецепторов ГнРГ 
при раке мочевого пузыря позволяет предполо-
жить, что эти рецепторы могут служить молеку-
лярной мишенью для терапии цитотоксически-
ми аналогами ГнРГ или антагонистами ГнРГ.

ГнРГ как часть аутокринной системы оказывает 
прямое антипролиферативное действие на опухо-
левые клетки при раке различных органов, вклю-
чая мочевой пузырь, с зависимостью от дозы 
и времени [43–46]. В ретроспективном исследова-
нии S.C. Wu и соавт. [47] проведен анализ данных 
274 пациентов мужского пола с немышечно-инва-
зивным раком мочевого пузыря. Андрогенсупрес-
сивная терапия была назначена 36 пациентам. По-
казано, что андрогенсупрессивное лечение, в том 
числе агонистами ГнРГ, ассоциировано с более 
низким риском рецидивов. Однако авторы не об-
наружили значимой связи между антиандроген-
ной терапией и прогрессированием опухоли.
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Результаты систематического обзора 12 ре-
троспективных исследований различного ди-
зайна, проведенного K. Kourbanhoussen и со-
авт. [48], также подтверждают положительное 
влияние антиандрогенной терапии при раке 
мочевого пузыря. Эффект наиболее выражен 
при немышечно-инвазивном раке низкой степе-
ни злокачественности, низкого риска и опосре-
дован, вероятно, действием на рецепторы ГнРГ, 
экспрессирующиеся в этих опухолях. При этом 
общая выживаемость на фоне антиандрогенной 
терапии выше у мужчин с высоким уровнем ГнРГ 
и рецепторов ГнРГ, тогда как у женщин с высо-
кой экспрессией таких рецепторов наблюдали 
тенденцию к ухудшению общей выживаемости. 
Таким образом, уровни ГнРГ и рецепторов ГнРГ 
у мужчин и у женщин оказывают противополож-
ное влияние на общую выживаемость, что нуж-
но учитывать при прогнозировании рака моче-
вого пузыря [49].

По мнению T.N. Yikilmaz и соавт. [50], у па-
циентов с распространенным раком предста-
тельной железы (сравнительное исследование, 
51 мужчина) жалобы на симптомы со стороны 
нижних мочевых путей обусловлены сопутству-
ющей доброкачественной гиперплазией проста-
ты или старением мочевого пузыря. Улучшение 
параметров мочеиспускания у пациентов было 
более выраженным при применении синтети-
ческого аналога ГнРГ гозерелина ацетата, чем 
агониста ГнРГ лейпролида ацетата. При этом 
онкологические исходы в группах пациентов 
не различались.

При подведении итогов нужно обратить 
внимание на очень высокий уровень накопле-
ния препаратов ГнРГ в тканях мочевого пузыря. 
В то же время эти данные отчасти противоре-
чат результатам других исследований, свиде-
тельствующих о преимущественном клиренсе 
и метаболизме ГнРГ почками. Аналоги ГнРГ эф-
фективны при недержании мочи у женщин в ме-
нопаузе и у кастрированных самок животных, 
поскольку они напрямую воздействуют на струк-
туры мочевого пузыря, включая сфинктер. Есть 
предварительные данные о положительном вли-
янии ГнРГ на функции мочевого пузыря при спи-
нальной травме, но механизмы такого эффекта 
еще не изучены. Ткани мочевого пузыря содер-
жат рецепторы ГнРГ, чем, вероятно, объясняется 
высокий уровень связывания ГнРГ с его клетка-
ми и эффективность терапии препаратами ГнРГ 
злокачественных опухолей мочевого пузыря. 
Препараты ГнРГ оказывают прямое антипроли-
феративное действие при раке мочевого пузы-
ря. Однако влияние препаратов ГнРГ при онко-
логических заболеваниях различается у мужчин 
и у женщин. Необходимо отметить наличие ра-
бот, в которых не было выявлено связи терапии 
препаратами ГнРГ с замедлением прогрессиро-
вания опухолей мочевого пузыря (рис. 2).

Влияние гонадотропин-рилизинг-
гормона на уретру

Для изучения роли ЛГ в механизме удержа-
ния мочи T. Eriguchi с соавт. [51] исследовали 
функцию уретры у овариоэктомированных крыс 

Введение ГнРГ
GnRH injection

Позитивное влияние / Positive effect

Нормализация функций при гиперактивности
Recovering hyperactive functions
[26]

Нормализация функций при возрастной инконтиненции
Recovering functions in age-related incontinence
[32–35]

Улучшение характеристик при спинальной травме
Improving performance in spinal trauma
[27]

Мочевой пузырь
Urinary bladder
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Рисунок 2. Влияние гонадотропин-рилизинг-гормона на мочевой пузырь

Figure 2. Effect of gonadotropin-releasing hormone on the urinary bladder
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с высокими концентрациями этого гормона в сы-
воротке крови, а также у ложнооперированных 
крыс. Установлено, что повышенная концен-
трация ЛГ у кастрированных животных была 
ассоциирована с ухудшением удержания мочи. 
Эффект, вероятно, связан с повышенной концен-
трацией простагландина E2 в сыворотке крови 
овариоэктомированных крыс, который вызыва-
ет расслабление гладких мышц уретры. Введе-
ние антагониста ГнРГ повышало давление в уре-
тре и корректировало континенцию до уровня 
ложнооперированных животных за счет сниже-
ния концентрации ЛГ и простагландина Е2 в сы-
воротке крови.

В то же время в исследовании I.M. Reichler 
и соавт. [35] лечение аналогами ГнРГ длитель-
ного действия кастрированных самок собак 
с недержанием мочи не оказало существенно-
го влияния на максимальное давление закры-
тия уретры, функциональную и общую ее длину 
или площадь кривой давления закрытия уретры.

Некоторые параметры патологии мочеис-
пускания зависят от расположения уретры, ко-
торое может меняться вследствие уменьшения 
объема малигнизированной предстательной 
железы после неоадъювантной андрогендепри-
вационной терапии. A. Hinerman-Mulroy и со-
авт. [52] провели ультразвуковую диагностику 
116 пациентов с раком простаты до и после ан-
тиандрогенной терапии (средний срок наблюде-
ния 30 мес.). Значительное уменьшение объема 
предстательной железы, в частности периуре-
тральной области переходной зоны, вызванное 
андрогенной депривацией, наряду с перемеще-
нием уретры ближе к заднему краю простаты 
привело к уменьшению застоя и снижению ча-
стоты возникновения мочекаменной болезни. 
Необходимо отметить некоторое противоречие 
с работами, описывающими развитие мочека-
менной болезни в результате применения ана-
логов ГнРГ [17–19].

Механизм действия ГнРГ на уретру, по-ви-
димому, совпадает с механизмом влияния 
на мочевой пузырь. Улучшение удержания мочи 
при применении препаратов ГнРГ в постменопа-
узе и после овариоэктомии, вероятно, обуслов-
лено снижением уровня ЛГ в крови. Возмож-
ность успешного применения препаратов ГнГР 
при недержании мочи следует учитывать при те-
рапии состояний, связанных с изменением про-
дуцирования эстрогенов вследствие различных 
причин. Вместе с этим в ряде работ высказаны 
предположения, что положительное действие 
ГнГР на уретру связано с влиянием на располо-

женные рядом предстательную железу и моче-
вой пузырь (рис. 3).

К ограничениям настоящего обзора следует 
отнести поиск литературы только в одной базе 
Medline, что могло привести к неполному охвату 
данных, особенно по редким осложнениям. От-
сутствие оценки качества включенных исследо-
ваний ограничивает возможность количествен-
ной интерпретации рисков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основной путь выведения ГнРГ и его мета-

болитов из организма связан с мочевыдели-
тельной системой. Нарушение элиминации ГнРГ 
при уремии и других подобных состояниях со-
провождается развитием тяжелых нежелатель-
ных реакций.

Терапия ГнРГ способствует нарушению каль-
циевого обмена, остеопорозу и формированию 
конкрементов в почках. Описаны случаи остро-
го поражения почек вплоть до острой почечной 
недостаточности, вызванные аналогами ГнРГ.

Структуры мочевого пузыря содержат рецеп-
торы ГнРГ, чем, вероятно, объясняется высокая 
степень связывания ГнРГ с его клетками. С уче-
том высокой экспрессии рецепторов ГнРГ на кле-
точных элементах рака и антипролиферативно-
го действия аналоги ГнРГ успешно применяют 
для терапии новообразований мочевого пузыря. 
Однако это влияние имеет половые различия: 
на фоне высокого уровня ГнРГ и его рецепторов 
при раке мочевого пузыря общая выживаемость 
у мужчин повышается, тогда как у женщин — сни-
жается. Аналоги ГнРГ оказывают положительный 
клинический эффект у женщин с возрастной 
менопаузальной инконтиненцией, а также у ка-
стрированных самок животных с недержанием 
мочи, что связано с непосредственным влияни-
ем на различные отделы мочевого пузыря и уре-
тру, в том числе их сфинктерную систему.

Таким образом, все эффекты препаратов ГнРГ 
на органы мочевыделительной системы можно 
разделить на 2 группы: а)  влияние собственно 
ГнРГ на органы, ткани и клетки, имеющие ре-
цепторы к этому гормону; нивелировать такие 
влияния можно или блокадой (устранением) 
специфических рецепторов, или применением 
антагонистов ГнРГ; б) влияние гормональных из-
менений, вызванных препаратами ГнРГ, на орга-
ны, ткани и клетки, чувствительные к гормонам, 
контролируемым ГнРГ.

Необходимо отметить наличие статей 
с недостаточно обоснованными и статистиче-
ски неподтвержденными данными. Есть работы, 



Gonadotropin-Releasing Hormone and the Urinary System: Analyzing Contradictory Findings of Efficacy and...
Maiborodin I.V., Sheplev B.V., Chernomortseva E.S., Fedina I.Yu., Maiborodina V.I.

87Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2026. Vol. 14, No. 1

сообщающие об отсутствии функциональных 
и структурных изменений почек в результате 
применения ГнРГ, отрицающие действие ГнРГ 
на уретру и связь антиандрогенной терапии 
с исходом опухолей мочевого пузыря. Явная 
недостаточность и противоречивость данных 
по каждому из аспектов действия ГнРГ на моче-
выделительную систему свидетельствует об их 

малой изученности. Необходимо продолжение 
прикладных и фундаментальных исследований 
влияния ГнРГ на мочевыводящие пути для оцен-
ки соотношения пользы и риска, создания но-
вых противораковых средств с благоприятным 
профилем безопасности, эффективной профи-
лактики и коррекции нежелательных реакций 
при гормонотерапии различных заболеваний.
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Figure 3. Effect of gonadotropin-releasing hormone on urethra
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