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ВВЕДЕНИЕ
Термином «гиперактивный мочевой пузырь» 

(ГМП) обозначают симптомокомплекс, проявляю-

щийся императивными позывами на мочеиспуска-

ние, с ургентным недержанием мочи или без него, 

обычно сопровождающийся учащением мочеиспу-

скания и  ноктурией в  отсутствие инфекционных 

и  других явных поражений мочевого пузыря  [1]. 

В  связи с  высокой распространенностью ГМП за-

нимает одно из ведущих мест в ряду всех дисфунк-

ций нижних мочевых путей. Частоту ГМП у взрос-

лых оценивают в  диапазоне от 15 до 25 % [2,  3]. 

Чаще ГМП выявляют у женщин и у пациентов стар-

шего возраста [3, 4]. Результаты проведенного эпи-

демиологического исследования свидетельствуют 

о частоте ГМП в России: у мужчин — 18 %, у жен-

щин — 28 % [5].

Социальная и  клиническая значимость ГМП 

определяется не только его высокой распространен-

ностью, но и  существенным ухудшением качества 

жизни больных. ГМП влияет практически на все 

стороны жизни человека — социальную, семейную, 

профессиональную и  сексуальную [6,  7]. Степень 

снижения качества жизни зависит от выраженности 

и характера симптоматики ГМП, в частности, нали-

чия и  тяжести ургентного недержания мочи  [7,  8]. 

Большая распространенность и отрицательное вли-

яние на качество жизни обусловливают то значи-

тельное внимание, которое уделяют ГМП не только 

урологи, но и врачи других специальностей.
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Основная роль в  лечении ГМП принадлежит 

медикаментозной терапии. Впервые возмож-

ность применения антихолинергических пре-

паратов при лечении ГМП была показана в  экс-

перименте в  1975 г. [9], а  в  1976 г. эффективность 

М-холиноблокаторов была доказана в клинических 

условиях [10]. За прошедшие 45  лет было пред-

ложено значительное количество лекарственных 

средств, обладающих М-холинолитическим дей-

ствием. Несмотря на то что в последние годы в кли-

нической практике активно используются препара-

ты других групп, в  частности β3-адреномиметики, 

антихолинергическая терапия остается основной 

в лечении больных ГМП [11–13].

Механизм действия М-холиноблокаторов за-

ключается в  блокировании М-холинорецепторов, 

что препятствует их активации нейромедиато-

ром ацетилхолином. Всего у  человека иденти-

фицированы 5 субтипов М-холинорецепторов, 

которые различаются локализацией и  функци-

ями. Последние реализуются посредством пере-

дачи сигналов через гетеротримерные G-белки.

M2- и  M4-холинорецепторы являются ингибирую-

щими,  а  соответствующий белок обозначается Gi, 

в то время как M1-, M3- и M5-холинорецепторы — 

стимулирующими (белок Gq) [14]. Активация

M2- и  M4-рецепторов подавляет активность аде-

нилатциклазы  и  способствует расслаблению глад-

ких мышц, в  то время как активация M1-, M3-

и  M5-рецепторов сопровождается усилением про-

цессов  фосфоинозитидного гидролиза, приводя-

щего к повышению уровня внутриклеточного каль-

ция и сокращению миоцитов [14].

В стенке мочевого пузыря, как показали много-

численные иммунологические, функциональные 

и  молекулярные исследования, присутствуют М2- 

и М3-холинорецепторы. Количество М2-рецепторов 

существенно больше, чем М3-рецепторов: их 

соотношение составляет 3–4 к  1 [15,  16]. Не-

смотря на преобладание в  мочевом пузыре М2-

холинорецепторов, сокращения детрузора опосре-

дуются стимуляцией М3-хо линорецепторов [15, 17]. 

Функция М2-хо ли норецепторов в мочевом пузыре 

долгое время была неясна. К настоящему времени 

у М2-холинорецепторов также выявлена роль в обе-

спечении сократительной способности детрузора, 

хотя эту роль можно рассматривать как косвенную. 

Доказано, что активация М2-холинорецепторов 

ингибирует опосредованное симпатической нерв-

ной  системой расслабление детрузора, усиливая 

тем самым его сокращение [18]. Известно, что ак-

тивация β-адренорецепторов нор адреналином, 

высвобождаемым из симпатических нервов, повы-

шает уровень циклического аденозинмонофосфата 

в  гладких мышцах, что является ключевым триг-

гером для их расслабления [19]. В этой связи весь-

ма перспективными представляются результаты 

первого исследования эффективности совместно-

го применения при ГМП М2-, М3-холиноблокатора 

фезотеродина и  β3-адреномиметика мирабегро-

на [20].

При некоторых заболеваниях роль М2-холи-

норецепторов существенно повышается. Установ-

лено, что при нейрогенных дисфункциях мочевого 

пузыря у пациентов с травмой спинного мозга и ми-

елодисплазией наблюдается увеличение плотности 

М2-холинорецепторов и  изменение их функции: 

они вместе с М3-рецепторами непосредственно уча-

ствуют в обеспечении сокращения детрузора  [21]. 

Подобные изменения происходят также при гипер-

трофии детрузора [22]. При денервации мочевого 

пузыря плотность М2-холинорецепторов увеличи-

вается на 60 %, при этом плотность М3-рецепторов 

не изменяется [23].

Таким образом, если в норме сокращения детру-

зора опосредуются М3-холинорецепторами, у боль-

ных нейрогенными дисфункциями мочевого пузы-

ря и гипертофией детрузора эти сокращения могут 

быть опосредованы М2-рецепторами. Поскольку 

основными причинами развития ГМП являются 

именно нейрогенные и миогенные нарушения, дан-

ное обстоятельство имеет крайне  важное клини-

ческое значение. Поскольку М2-холинорецепторов 

в  мочевом пузыре значительно  больше, чем

М3-рецепторов, такая трансформация рецептор-

ного состава и функции неизбежно ведет к усиле-

нию сократительной активности мочевого пузыря. 

Поэтому для данной категории больных можно 

ожидать значительно большего эффекта при при-

менении препаратов, являющихся как М3-, так 

и М2-холиноблокаторами.

Длительное время в  качестве основной цели 

применения антихолинергических препаратов 

у  больных ГМП рассматривали снижение сокра-

тительной активности детрузора за счет блокады 

М-холинорецепторов гладкомышечных клеток. Од-

нако в последние годы были получены данные, что 

М-холиноблокаторы могут понижать и афферент-

ную активность мочевого пузыря [24]. Установлено, 

что уротелий способен выделять ацетилхолин [25], 
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а  холинергическая модуляция афферентной воз-

будимости мочевого пузыря обеспечивается M2- 

и  М3-холинорецепторами [26]. При этом холи-

нергическое влияние на афферентную активность 

осуществляется косвенно, посредством вторичных 

медиаторов. Стимуляция М-холинорецепторов 

уротелия вызывает высвобождение нейротранс-

миттеров, снижающих или повышающих чувстви-

тельность мочевого пузыря, в  частности, АТФ 

и  оксида азота [27]. Этот эффект обусловлен на-

личием М-холинорецепторов в  слизистой моче-

вого пузыря, причем их видовая характеристика, 

плотность и  аффинитет сходны с  таковыми в  де-

трузоре. Так, в  уротелии тоже обнаружено преоб-

ладание М2-рецепторов над М3-рецепторами  [28]. 

Блокирование антихолинергическими препарата-

ми М-холинорецепторов уротелия и подслизистого 

слоя вносит свой вклад в эффективность этих пре-

паратов при ГМП.

Таким образом, применение М-холинобло-

каторов при лечении больных ГМП имеет солидный 

научный базис и фармакологическое обоснование. 

Основными точками воздействия этих препаратов 

являются М2- и  М3-холинорецепторы в  детрузоре 

и уротелии, что обеспечивает снижение как эффе-

рентной, так и афферентной активности. Значение 

возможности воздействия на М2-холинорецепторы 

возрастает у больных с нейрогенной ГМП и ГМП, 

обусловленной гипертрофией детрузора, что часто 

наблюдается у пациентов с инфравезикальной об-

струкцией вследствие доброкачественной гипер-

плазии предстательной железы.

Одним из современных антихолинергических 

препаратов для лечения ГМП является фезоте-

родин  (Товиаз). Фезотеродин был одобрен EMA 

в 2007 г., FDA в 2008 г. и в 2013 г. зарегистрирован 

в  России как препарат для лечения ГМП. Фезоте-

родин является конкурентным блокатором муска-

риновых рецепторов как М2-, так и  М3-субтипов. 

Воздействие на оба субтипа рецепторов являет-

ся  несомненным плюсом препарата, поскольку 

блокируются как механизмы сокращения детру-

зора (М3-рецепторы), так и  механизмы, препят-

ствующие его расслаблению (М2-рецепторы) [29]. 

За  счет  блокирования М2- и  М3-рецепторов осу-

ществляется также снижение чувствительности мо-

чевого  пузыря. Таким образом, сбалансированная 

М2- и М3-рецепторная афинность фезотеродина при-

водит к двойному эффекту контроля сократительной 

активности и чувствительности мочевого пузыря.

ФАРМАКОКИНЕТИКА И ФАРМАКО-

ДИНАМИКА ФЕЗОТЕРОДИНА
Активным метаболитом фезотеродина, опре-

деляющим его антимускариновую активность, 

является 5-гидроксиметилтолтеродин (5-ГМТ), 

образующийся при расщеплении фезотероди-

на неспецифическими эстеразами плазмы крови 

[30]. Средняя концентрация 5-ГМТ в  плазме кро-

ви повышается пропорционально принимаемой 

дозе препарата [31]. Из-за вовлечения в процесс 

элиминации фезотеродина, помимо почечного, 

множества других метаболических путей влияние 

внутренних и внешних факторов на его фармако-

кинетику меньше, чем у толтеродина [31].

Фезотеродин выпускается в  форме таблеток 

с  пролонгированным высвобождением активного 

вещества. По сравнению с лекарственными форма-

ми с немедленным высвобождением это обеспечи-

вает эффективную концентрацию в плазме крови, 

снижая риск развития нежелательных явлений [32]. 

Максимальная концентрация 5-ГМТ наблюдается 

в  крови через 5 ч после приема препарата, а  фар-

макокинетический профиль имеет сглаженную 

форму, что обеспечивает хорошую переносимость 

лечения. При длительном применении накопле-

ние 5-ГMT не наблюдается, максимальный тера-

певтический эффект достигается в  период между 

2 и 8 неделями регулярного приема препарата.

Активный метаболит фезотеродина 5-ГМТ ме-

таболизируется при участии изофермента CYP3A4. 

Данное обстоятельство необходимо учитывать при 

клиническом применении фезотеродина. При  од-

новременном назначении ингибиторов CYP3A4, та-

ких как кларитромицин, кетоконазол, саквинавир, 

ритонавир, суточная доза фезотеродина не должна 

превышать 4 мг [33]. Не рекомендуется прием со-

вместно с  фезотеродином сильных индукторов 

изофермента CYP3A4 (карбамазепин, рифампи-

цин, фенобарбитал), поскольку это может снижать 

эффективность лечения. Фезотеродин не подвер-

гается пресистемному метаболизму в  печени, то 

есть биотрансформация до его поступления в  си-

стемный кровоток, что делает эффект стабильным 

и предсказуемым [34]. Наличие почечной недоста-

точности существенно не влияет на среднее время 

достижения максимальной концентрации лекар-

ственного средства и  среднего конечного периода 

полувыведения 5-ГМТ [35].

Прием пищи не оказывает клинически значи-

мого влияния на фармакокинетику фезотеродина, 
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поэтому его можно назначать вне зависимости от 

приема пищи. Рекомендуемая начальная доза  — 

4 мг однократно в сутки, но она может быть уве-

личена до 8 мг однократно в сутки. Возможность 

назначения фезотеродина как по 4 мг в сутки, так 

и по 8 мг в сутки предполагают гибкость дозиро-

вания и возможность титрования дозы. Пол и воз-

раст больных не влияют на эффективность фезо-

теродина [36].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

И ПЕРЕНОСИМОСТЬ ФЕЗОТЕРОДИНА 

ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ГМП

Результаты клинического применения фезоте-

родина свидетельствуют о высокой эффективности 

препарата в  отношении снижения выраженности 

основных клинических проявлений ГМП — учаще-

ния мочеиспускания, императивных позывов и ур-

гентного недержания мочи [37–39].

Клиническая эффективность фезотеродина 

тщательно исследована с  позиций доказательной 

медицины. Результаты первых клинических иссле-

дований были опубликованы в 2007 г. В исследова-

нии N.W. Nitti et al. [39] под наблюдением находи-

лись 836 больных ГМП, из которых 283 получали 

фезотеродин в дозе 4 мг в сутки, 279 — фезотеродин 

в дозе 8 мг в сутки, и 274 — плацебо, продолжитель-

ность лечения составляла 12 недель. У пациентов, 

получавших фезотеродин, отмечено достоверное 

по сравнению с плацебо улучшение симптоматики 

заболевания  — снижение частоты мочеиспуска-

ния, числа императивных позывов, ургентного не-

держания мочи, а также увеличение среднего объ-

ема мочеиспускания. Переносимость лечения была 

удовлетворительная, наиболее частыми побочны-

ми явлениями были сухость во рту и запоры [39]. 

В  других проведенных исследованиях получены 

сходные результаты, подтверждающие эффектив-

ность двух доз фезотеролина — 4 и 8 мг в лечении 

больных ГМП [38, 40]. В исследовании J.P. Weiss et 

al. [41] было выявлено достоверное снижение при 

лечении фезотеродином больных ГМП выражен-

ности ноктурии и частоты императивных позывов 

в ночное время.

Клинический эффект фезотеродина у пациентов 

с ГМП проявляется уже через 2 недели после начала 

лечения, причем как при приеме препарата в дозе 

8 мг, так и в дозе 4 мг в сутки [40]. Максимальный 

эффект фезотеродина достигается к 3–4-й неделям 

лечения [42].

P.E. Van Kerrebroeck et al. [43] исследовали без-

опасность, переносимость и  эффективность дли-

тельных курсов лечения фезотеродином. Все боль-

ные начинали лечение с дозы 8 мг в сутки, затем на 

4-й неделе лечения дозу препарата уменьшали до 

4  мг или оставляли прежней. Продолжительность 

лечения составляла от 24 до 32 мес. Из 471 пациен-

та, включенного в исследование, 61 % продолжали 

лечение 24 мес. и  более, 71 % выбрали поддержи-

вающую дозу 8  мг на протяжении всего лечения. 

88 пациентов оценили переносимость лечения как 

хорошую. Сухость во рту отмечена у  34 % и  при-

вела к  прекращению лечения только у  2 % (n = 8) 

больных. Эффект лечения сохранялся на протяже-

нии всех 24 мес. лечения без тенденции к его умень-

шению [43].

В нескольких исследованиях было показано, что 

эффективность фезотеродина в  дозе 8  мг в  сутки 

превосходит таковую у толтеродина ER (замедлен-

ного высвобождения) 4  мг в  сутки в  отношении 

снижения выраженности основных симптомов 

ГМП — ургентного недержания мочи, императив-

ных позывов и учащения мочеиспускания [38, 44].

В исследовании J.J. Wyndaele et al. [45] изучали 

эффективность фезотеродина у больных ГМП, ко-

торые были неудовлетворены предшествующим 

лечением толтеродином. Сначала пациенты при-

нимали фезотеродин в дозе 4 мг в сутки в течение 

4 недель, затем на основании субъективной оцен-

ки эффективности и  переносимости продолжа-

ли прием в этой дозе или увеличивали ее до 8 мг, 

общая длительность лечения составляла 12 нед. 

Из 516 пролеченных пациентов примерно 50 % на 

4-й неделе терапии повысили дозу фезотеродина до 

8 мг. Отмечено значимое улучшение симптоматики 

ГМП к окончанию лечения. При анализе опросни-

ков Patient Perception of Bladder Condition (PPBC) 

83 % больных отметили улучшение к  12-й  неделе 

приема фезотеродина, причем у  59 % улучшение 

было на 2 и более баллов. Таким образом, фезоте-

родин показал высокую эффективность при лече-

нии ГМП у  пациентов, у  которых предшествую-

щее лечение толтеродином было безуспешно [45]. 

Сходные результаты были получены еще в  ряде 

исследований  [46, 47]. H.B. Goldman et al. [48] по-

казали клиническую эффективность назначения 

фезотеродина в  дозе 4  мг в  сутки больным, у  ко-

торых не было эффекта от ранее проведенного ле-

чения толтеродином ER. Уже к  концу 1-й недели 

лечения больные отмечали значимое улучшение 
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симптоматики ГМП. К этому времени у 38 % боль-

ных прекратилось ургентное недержание мочи [48]. 

Полученные клинические результаты позволяют 

утверждать, что фезотеродин можно рассматри-

вать как препарат выбора у  пациентов, у  которых 

ранее применяемые М-холиноблокаторы были не-

достаточно эффективными [49].

Результаты назначения фезотеродина боль-

ным ГМП не зависят от уродинамического диа-

гноза: препарат эффективен как при наличии по-

вышенной сократительной активности детрузора 

(гиперактивности детрузора), так и  при ее отсут-

ствии [50].

J. Heesakkers et al. [51] указывают на целесо-

образность назначения фезотеродина больным из 

так называемых особых групп. Во-первых, жен-

щинам с  генитоуринарным синдромом, которым 

фезотеродин рекомендуется назначать в  комби-

нации с  местной (вагинальной) эстрогензамести-

тельной терапией. Во-вторых, пациентам с риском 

когнитивных нарушений, поскольку фезотеродин 

обладает ограниченной способностью проникать 

через гематоэнцефалический барьер и  оказывать 

негативное действие на центральную нервную си-

стему  (ЦНС). В-третьих, больным пожилого воз-

раста из-за высокого профиля безопасности пре-

парата  [51]. На сегодняшний день фезотеродин 

является единственным антихолинергическим 

препаратом, рекомендованным для лечения ГМП 

у  пожилых пациентов. По классификации FORTA 

(Fit fOR Th e Aged classifi cation for lower-urinary-tract 

symptoms) фезотеродин отнесен к категории B [52]. 

Система FORTA определяет четкие критерии ле-

карственной терапии с  учетом возраста, а  ее ре-

комендации основываются на принципах доказа-

тельной медицины и  данных реальной практики. 

Эффективность и безопасность применения фезо-

теродина в дозах 4 и 8 мг в сутки у пожилых боль-

ных подтверждены результатами клинических ис-

следований [53].

Снижение выраженности симптоматики у боль-

ных ГМП при лечении фезотеродином сопрово-

ждается значимым улучшением качества их жизни. 

Так, в исследовании K.J. Mansfi eld et al. [54] назначе-

ние фезотеродина привело к значимому улучшению 

различных аспектов качества жизни в 7 из 9 доме-

нов опросника KHQ, а в исследовании C.R. Chapple 

et al. — в 8 из 9 доменов этого опросника [44].

Весьма эффективным оказалось назначение фе-

зотеродина мужчинам с  наличием ирритативной 

симптоматики, которые принимают альфа-адре-

ноблокаторы. Об этом свидетельствуют резуль-

таты клинического исследования, проведенного 

S.A. Kaplan et al. [55]. 943 мужчины с симптомами 

накопления были рандомизированы в 2 группы — 

фезотеродина и плацебо. Пациенты из группы фе-

зотеродина начинали лечение с дозы 4 мг в  сутки 

и  имели возможность увеличивать дозу до 8  мг. 

На 4-й неделе лечения на необходимость повыше-

ния дозы указал 251 (53 %) больной из группы фе-

зотеродина. Добавление фезотеродина к  терапии 

альфа-блокаторами привело к  достоверному сни-

жению частоты мочеиспускания и  улучшению ка-

чества жизни как по сравнению с исходным уров-

нем, так и с группой плацебо [55].

Применение фезотеродина показало свою эф-

фективность при лечении мужчин с ирритативной 

симптоматикой после проведенной трансуретраль-

ной резекции предстательной железы по поводу 

ее доброкачественной гиперплазии. По сравнению 

с пациентами контрольной группы, которым назна-

чали стандартную терапию, у больных, лечившихся 

в  течение месяца фезотеродином, статистически 

значимо уменьшились частота мочеиспусканий 

и ноктурия по данным дневников мочеиспусканий, 

увеличилась максимальная скорость потока мочи 

по данным урофлоуметрии, повысился средний 

балл по шкале IPSS и улучшилось качество жизни. 

Авторы сделали вывод о целесообразности приме-

нения фезотеродина для лечения симптомов нако-

пления у  больных после трансуретральной резек-

ции простаты [56].

В 2019 г. появились первые публикации, свиде-

тельствующие об эффективности назначения фезо-

теродина больным нейрогенной ГМП. T. Yonguc et 

al. [57] назначали фезотеродин в дозе 4 мг в сутки 

63 больным с  болезнью Паркинсона, осложнив-

шейся ГМП, и  отметили высокую эффективность 

и  хорошую переносимость лечения. Клинический 

эффект выражался в снижении числа мочеиспуска-

ний, императивных позывов и эпизодов ургентного 

недержания мочи, уменьшении выраженности нок-

турии. Авторы отметили отсутствие влияния фезо-

теродина на когнитивную функцию больных [57]. 

Значимый клинический эффект был отмечен при 

назначении фезотеродина детям с  нейрогенными 

дисфункциям нижних мочевых путей [58].

Важным аспектом назначения лекарственно-

го препарата является его доступность. О.В. Филип-

пова, проведя анализ стоимости лечения различными
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антихолинергическими препаратами, отметила, что 

стоимость лечения фезотеродином не только не 

выше, но, как правило, ниже, чем при использовании 

других антимускариновых средств. При использова-

нии препарата в дозе 4 мг в сутки лечение обходится 

в  среднем в  23,11  руб., а  при использовании 8  мг  — 

в 31,67 руб. [59].

Профиль безопасности применения М-холино-

блокаторов обусловлен локализацией М-холино-

рецепторов. Помимо мочевого пузыря, М-холи-

норецепторы располагаются также в  ганглиях, 

секреторных железах, миокарде, гладких мышцах. 

Поскольку на сегодняшний день отсутствуют абсо-

лютно селективные к мочевому пузырю антихоли-

нергические препараты, их прием может приводить 

к  развитию нежелательных явлений, обусловлен-

ных генерализованной блокадой мускариновых 

рецепторов. Самым частым побочным эффектом 

антихолинергической терапии является сухость во 

рту, реже наблюдаются запоры, тошнота, диарея, 

головокружение, сонливость и  нарушение зрения. 

Эти побочные эффекты носят дозозависимый ха-

рактер и  прекращаются без каких-либо послед-

ствий после окончания лечения [60]. Единственным 

побочным эффектом, частота которого была выше 

при приеме неселективных М-холиноблокаторов, 

к  которым относится фезотеродин, по сравнению 

с  селективными, является увеличение частоты 

сердечных сокращений. Частота других побочных 

эффектов при приеме этих препаратов не различа-

ется [61]. В  обширном эпидемиологическом иссле-

довании, в  котором изучали влияние применения 

М-холиноблокаторов на риск развития сердечно-со-

судистых заболеваний и  связанных с  ними ослож-

нений, не выявлено значимых различий при приеме 

разных антихолинергических препаратов [62].

Важным преимуществом фезотеродина являет-

ся ограниченная способность проникать через ге-

матоэнцефалический барьер, что клинически про-

является низкой частотой побочных эффектов со 

стороны ЦНС [39, 63]. Вследствие этого фезотеро-

дин не имеет ограничений к применению у пациен-

тов с  заболеваниями ЦНС. При назначении фезо-

теродина отсутствует риск ухудшения когнитивной 

деятельности, в  том числе памяти, что особенно 

важно у пожилых пациентов [63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фезотеродин является препаратом выбора при 

лечении больных ГМП. К  настоящему времени 

подробно изучены фармакологические механизмы 

лечебного действия препарата. Результаты большо-

го числа проведенных клинических исследований 

свидетельствуют о высокой эффективности фезоте-

родина для уменьшения выраженности симптомов 

ГМП. Фармакокинетические и  фармакодинамиче-

ские характеристики обеспечивают высокий про-

филь безопасности фезотеродина, что позволяет 

назначать его уязвимым группам больных — пожи-

лым, с наличием заболеваний ЦНС и когнитивных 

нарушений. Важными преимуществами фезотеро-

дина являются удобство приема, возможность ти-

трования дозы, а также соотношение затрат на ле-

чение и его эффективности.
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