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АННОТАЦИЯ
В статье представлен обзор современных подходов к фармакотерапии гиперактивного мочевого пузыря. Показано, 
что выбор медикаментозной терапии должен проводиться с учетом патофизиологических механизмов развития и осо-
бенностей клинического течения гиперактивного мочевого пузыря, а также потенциальных рисков возникновения по-
бочных эффектов лечения. Представлено патогенетическое обоснование выбора тактики лечения разных категорий 
больных, в том числе с гиперсенсорным мочевым пузырем, с инфравезикальной обструкцией, пациентов неврологиче-
ского и гериатрического профилей. Описаны фармакологические свойства агониста β3-адренорецепторов мирабегрона, 
которые обеспечивают высокую эффективность и благоприятный профиль безопасности при лечении пациентов 
с гипер активным мочевым пузырем. Рассмотрены практические вопросы назначения мирабегрона в различных кли-
нических ситуациях.
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ABSTRACT
The article provides an overview of modern approaches to pharmacotherapy of overactive bladder. It has been shown that 
the choice of drug therapy for overactive bladder should be made taking into account the pathophysiological mechanisms 
of the development of the disease, the characteristics of its clinical course, as well as the potential risks of developing 
side effects of treatment. A pathogenetic rationale for the choice of treatment tactics for different categories of patients 
is presented, including those with a hypersensitive bladder, bladder outlet obstruction, neurological and geriatric patients. 
The pharmacological properties of the β3-adrenergic receptor agonist mirabegron are described, which provide high ef-
ficacy and a favorable safety profile in the treatment of patients with overactive bladder. The practical issues of prescribing 
mirabegron in various clinical situations are considered.
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ВВЕДЕНИЕ
Гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) — симптомо-

комплекс, включающий в себя императивные позывы 
на мочеиспускание, с ургентным недержанием мочи или 
без него, обычно сопровождающийся учащением мочеис-
пускания в дневное и/или ночное время в отсутствие инфек-
ционных и других явных поражений мочевого пузыря [1]. 
Императивные позывы являются ведущим клиническим 
проявлением ГМП, определяя выраженность остальных 
симптомов. ГМП существенно ухудшает качество жиз-
ни человека, оказывая негативное влияние практически 
на все его аспекты — социальные, профессиональные, 
семейные. Установлено, что степень ухудшения качества 
жизни определяется тяжестью симптоматики ГМП [2].

Термин «ГМП» не равнозначен термину «гиперактив-
ность детрузора». Если ГМП понятие клиническое, кото-
рое диагностируется по наличию характерных симптомов, 
то гиперактивность детрузора — это уродинамический 
феномен, который проявляется наличием непроизволь-
ных сокращений детрузора, спонтанных или провоциро-
ванных, во время фазы наполнения цистометрии [1].

Характер и выраженность симптоматики ГМП до-
статочно разнообразны и зависят от пола и возраста 
больных, наличия сопутствующих заболеваний и ряда 
других факторов. Так, у 60–70 % женщин с ГМП выявля-
ют ургентное недержание мочи, у мужчин ситуация об-
ратная — в 70–80 % случаях отмечается ГМП без недер-
жания мочи («сухой» ГМП) [3, 4]. У мужчин также часто 
диагностируют сочетание симптомов ГМП и нарушения 
оттока мочи из мочевого пузыря вследствие инфраве-
зикальной обструкции. В ряде случаев при уродинами-
ческом исследовании можно выявить гиперактивность 
детрузора со снижением сократимости, при которой на-
ряду с непроизвольными сокращениями во время фазы 
наполнения определяется неадекватная сократительная 
активность детрузора в фазу опорожнения. Данную дис-
функцию чаще обнаруживают у пожилых пациентов.

Общую частоту ГМП среди взрослых оценивают 
в 15–25 % [3, 5]. Распространенность ГМП существен-
но различается в популяциях — она выше у женщин 
и у представителей старшей возрастной группы.

ПАТОГЕНЕЗ ГИПЕРАКТИВНОГО 
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

В зависимости от причины развития выделяют ней-
рогенный и ненейрогенный ГМП. В первом случае раз-
витие ГМП обусловлено нарушением нервной регуляции 
функции нижних мочевых путей вследствие неврологи-
ческих заболеваний («нейрогенный» механизм). Причи-
ны ненейрогенной ГМП более многообразны, основными 
из них являются инфравезикальная обструкция, измене-
ние функции уротелия и нарушение кровотока в стенке 
мочевого пузыря [6].

Развитие ГМП у больных инфравезикальной обструк-
цией связано с гипертрофией детрузора с сопутствующи-
ми этому процессу морфологическими и функциональ-
ными изменениями мышечного слоя мочевого пузыря 
(«миогенный» механизм). Непроизвольные сокращения 
детрузора в данном случае обусловлены повышенной 
возбудимостью миоцитов, наличием более плотных кон-
тактов между ними и аномальным электрическим сцепле-
нием гладкомышечных клеток [6]. Спонтанное возбужде-
ние отдельных миоцитов легко передается на соседние 
клетки и в случае охвата всего мышечного слоя возникает 
непроизвольное сокращение детрузора, клинически про-
являющееся императивным позывом на мочеиспускание.

Наряду с неврологическими заболеваниями и инфра-
везикальной обструкцией в качестве независимого фак-
тора риска развития ГМП рассматривают также ишемию 
тазовых органов [7, 8]. Более того, было показано, что 
степень ухудшения кровотока в мочевом пузыре напря-
мую коррелирует с выраженностью симптомов ГМП, при-
чем независимо от пола пациентов [9, 10].

У значительного числа больных, особенно часто 
у женщин, отсутствуют непроизвольные сокращения 
детрузора и появление симптомов ГМП обусловлено по-
вышенной чувствительностью стенки мочевого пузыря. 
Большинство исследователей склоняются к мнению, 
что причиной данного феномена является повышение 
активности афферентных рецепторов, расположенных 
в уротелии и субуротелиальном слое, а также, возмож-
но, наличие спонтанных сокращений мышечных элемен-
тов самой слизистой оболочки мочевого пузыря [11, 12]. 
Уротелиогенный механизм в настоящее время рассматри-
вается наряду с нейрогенным и миогенным механизма-
ми в качестве одного из основных в развитии ГМП [6]. 
У пациентов с таким гиперсенсорным мочевым пузырем 
выраженность симптоматики зачастую не только не мень-
ше, но даже больше, чем у больных с гиперактивностью 
детрузора, в частности, за счет большей частоты мочеис-
пусканий [13].

В тех случаях, когда причина развития ГМП неочевид-
на, используют термин «идиопатический ГМП». Прове-
денные исследования и накопленные знания позволяют 
утверждать о патогенетическом разнообразии идиопати-
ческого ГМП [6, 14]. Показана роль в его развитии таких 
факторов, как метаболический синдром, эмоциональные 
и аффективные расстройства, дефицит половых гормо-
нов, изменение микробиоты мочи, нарушение функции 
желудочно-кишечного тракта, расстройства и субкли-
нические дисфункции вегетативной нервной системы 
[15–18]. Таким образом, идиопатический ГМП на самом 
деле — чрезвычайно гетерогенное состояние, развитие 
которого обусловлено множеством патофизиологических 
механизмов.

Патогенез ГМП является многофакторным, а многие его 
аспекты еще до конца неясны [6]. Однако вне зависимо-
сти от причин развития ГМП, по крайней мере у пациентов 
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с ненейрогенными формами заболевания, в ее основе 
лежит патологическое усиление передачи афферентных 
сигналов от нижних мочевыводящих путей в централь-
ную нервную систему. При этом можно выделить два 
основных источника афферентных сигналов — уротелий 
и детрузор, которые предопределяют описанный выше 
соответственно уротелиогенный и миогенный механизмы 
развития ГМП. В первом случае уротелий за счет высво-
бождения нейромедиаторов активирует афферентные не-
рвы lamina propria, а во втором случае — повышенная 
активность гладкомышечных клеток детрузора оказывает 
возбуждающее действие на афферентные нервы мышеч-
ного слоя. Существенных различий в непосредственной 
реализации данных патогенетических механизмов нет. 
В обоих случаях может генерироваться афферентная ак-
тивность как в миелинизированных Aδ-волокнах, обеспе-
чивающих сократительную активность мочевого пузыря, 
так и в немиелинизированных C-волокнах, опосредующих 
сенсорное восприятие различных стимулов. Именно гипе-
рафферентацию можно рассматривать как «финальный 
аккорд» всех предшествующих изменений на уровне мо-
чевого пузыря у пациентов с ГМП. В этой связи вполне 
рационально рассматривать воздействие на афферентные 
сигнальные пути нижних мочевыводящих путей в каче-
стве цели лекарственной терапии ГМП [19].

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ГИПЕРАКТИВНОГО МОЧЕВОГО 
ПУЗЫРЯ

Согласно отечественным и международным клиниче-
ским рекомендациям выделяют три основные направле-
ния лечения ГМП — немедикаментозное консервативное, 
медикаментозное и инвазивное (см. рисунок) [20, 21]. Ле-
чение рекомендуют начинать с наименее травматичных 

и дающих минимальное число побочных эффектов ме-
тодов. Данной характеристике в наибольшей степени 
соответствует комбинация немедикаментозных и меди-
каментозных методов лечения. К немедикаментозной 
консервативной терапии относятся тренировка мочевого 
пузыря, диета с ограничением потребления продуктов 
с мочегонным эффектом, выполнение упражнений для 
тазовых мышц, в том числе с использованием биологи-
ческой обратной связи. Преимуществом немедикамен-
тозных методов является практически полное отсутствие 
побочных эффектов и ограничений к последующим ви-
дам лечения [22]. Основа медикаментозной терапии 
ГМП — антихолинергические препараты и агонисты 
β3-адренорецепторов. При неэффективности, плохой 
переносимости или наличии противопоказаний к фар-
макотерапии проводят лечебные мероприятия третьей 
линии — внутрипузырную ботулинотерапию, стимуляцию 
n. tibialis posterior и сакральную нейромодуляцию. Хирур-
гические вмешательства 4-й линии лечения выполняют 
редко и только при невозможности достижения необхо-
димого результата другими способами [20].

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ГИПЕРАКТИВНОГО 
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Фармакотерапия — ведущий метод лечения пациен-
тов с ГМП, ее целью является снижение сократительной 
активности и чувствительности мочевого пузыря, повыше-
ние его функциональной емкости. Клинически это должно 
выражаться в уменьшении числа мочеиспусканий, уве-
личении интервалов между ними, исчезновении импера-
тивных позывов и ургентного недержания мочи. В насто-
ящее время для лечения ГМП рекомендуют использовать 
антихолинергические препараты и β3-адреномиметики 
[23–26].

Рисунок. Лечение гиперактивного мочевого пузыря согласно клиническим рекомендациям
Figure. Treatment of overactive bladder according to clinical guidelines
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Первым антихолинергическим препаратом, специаль-
но разработанным для лечения ГМП, был оксибутинин. 
Его используют для лечения больных с 1975 г. В насто-
ящее время в клинической практике применяются около 
десяти М-холиноблокаторов, различающихся фармакоки-
нетическими и фармакодинамическими свойствами, кли-
нической эффективностью и профилем безопасности [27]. 
Общим фармакологическим эффектом для всех анти-
холинергических препаратов является способность 
препятствовать активации М-холинорецепторов ней-
ромедиатором ацетилхолином. У человека идентифи-
цированы 5 субтипов М-холинорецепторов (М1–М5), 
в мочевом пузыре находятся только два из них — М2 
и М3 в соотношении 4 : 1. Сокращения детрузора опос-
редуются М3-холинорецепторами, и именно их блока-
да служит основной целью назначения антихолинер-
гических препаратов при ГМП. Физиологическая роль 
М2-холинорецепторов в мочевых путях до конца неясна. 
Ряд иследователей предполагает участие этих рецепторов 
в торможении расслабления детрузора, опосредованно-
го симпатической нервной системой [28, 29]. Значение 
М2-холинорецепторов резко возрастает у пациентов 
с нейрогенным ГМП. Прием М-холиноблокаторов может 
сопровождаться нежелательными явлениями, связанны-
ми с их системным антимускариновым действием. Самый 
частый побочный эффект — сухость во рту, возникающая 
вследствие угнетения функции слюнных желез. Антихо-
линергические препараты также могут проникать через 
гематоэнцефалический барьер и влиять на когнитивные 
функции больных, что особенно важно у пожилых паци-
ентов и пациентов неврологического профиля.

Длительное время М-холиноблокаторы были един-
ственными лекарственными средствами для лечения ГМП. 
В начале 2010-х годов арсенал клиницистов пополнил 
препарат другой фармакологической группы — агонист 
β3-адренорецепторов мирабегрон. Молекула мирабегро-
на была разработана японскими учеными и неслучайно 
именно в Японии препарат в 2011 г. впервые в мире был 
зарегистрирован в качестве лекарственного средства для 
лечения ГМП. В 2012 г. мирабегрон прошел регистра-
цию в США, затем в Европе и в Российской Федерации. 
В нашей стране мирабегрон известен под названием 
«Бетмига» и является единственным представителем 
данного класса лекарственных средств. Многочислен-
ные доклинические и клинические исследования под-
твердили высокую эффективность и безопасность ми-
рабегрона в разных популяциях больных с ГМП [30, 31]. 
Лечебный эффект мирабегрона основан на непосред-
ственном торможении активности афферентных нервов 
посредством активации β3-адренорецепторов в мочевом 
пузыре, что вызывает расслабление детрузора в фазе 
наполнения цикла мочеиспускания [25, 32]. Поскольку 
β3-адренорецепторы расположены не только в миоцитах, 
но и в уротелии, мирабегрон оказывается эффективен для 
уменьшения афферентной активности уротелиальных 

структур [32]. Важным преимуществом мирабегрона явля-
ется его высокий профиль безопасности. Он не вызывает 
побочных эффектов, характерных для антихолинергиче-
ских препаратов.

Согласно клиническим рекомендациям начинать 
медикаментозное лечение можно как с назначения 
М-холиноблокатора, так и β3-адреномиметика. В случае 
недостаточной эффективности первого антихолинергиче-
ского препарата возможно несколько подходов: увеличе-
ние дозы М-холиноблокатора или назначение комбинации 
двух М-холиноблокаторов (у пациентов с нейрогенной 
формой ГМП при условии удовлетворительной переноси-
мости лечения), назначение другого М-холиноблокатора, 
назначение агониста β3-адренорецепторов (мирабегрона) 
или комбинации М-холиноблокатора и мирабегрона 
[20, 21, 33–36]. Первоначальную оценку эффективности 
рекомендуют проводить через 4 нед. после начала лече-
ния [36]. В случае плохой переносимости антихолинергиче-
ской терапии рекомендуется отмена М-холиноблокатора 
и назначение β3-адреномиметика [20, 21, 37]. В исследо-
вании C.H. Liao и соавт. [38] пациентам с ГМП назначали 
мирабегрон при неэффективности М-холиноблокаторов, 
после чего улучшение симптоматики отмечено у 57,1 % 
пациентов, а частота нежелательных явлений существен-
но снизилась [38]. В другом исследовании было показано, 
что комбинированная терапия мирабегроном и солифе-
нацином была эффективнее в отношении наиболее зна-
чимых симптомов ГМП, чем монотерапия солифенаци-
ном [39].

Неэффективность медикаментозной терапии, неудов-
летворительная переносимость или наличие противопо-
казаний к ней можно считать основанием для проведе-
ния лечебных мероприятий третьей линии — в частности, 
инъекций ботулинического токсина [20, 40, 41].

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ФАРМАКОТЕРАПИИ 
ГИПЕРАКТИВНОГО МОЧЕВОГО 
ПУЗЫРЯ

Относительно продолжительности лечения антимуска-
риновыми препаратами или мирабегроном нет единого 
мнения. В большинстве клинических исследований оценка 
эффективности лечения проводилась через 12 нед., реже 
срок лечения продлевали до 52 нед. Клиническое улуч-
шение при назначении антихолинергических препаратов 
обычно проявляется уже через 2 нед. после начала лече-
ния [4, 35]. Проведенное на кафедре урологии ПСПбГМУ 
им. И.П. Павлова исследование показало, что при назначе-
нии солифенацина (Везикар®, фирма «Астеллас Фарма», 
Нидерланды) в дозе 5 мг в сутки больным ГМП в течение 
52 нед. на первые 4 нед. лечения приходилось 50 % сум-
марного эффекта, а на первые 12 нед. лечения — 75 % [4]. 
В дальнейшем выраженность симптоматики ГМП также 
имела тенденцию к снижению. В то же время у пациентов, 
у которых не было положительного эффекта в первый 



DOI: https://doi.org/10.17816/uroved569404 

272
REVIEWS Urology reports (St. Petersburg)Vol. 13 (3) 2023

месяц терапии, дальнейшее продолжение лечения не-
целесообразно. При длительном назначении Везикара® 
не было отмечено ослабления его лечебного действия 
или изменения характера и выраженности побочных эф-
фектов. Таким образом, при удовлетворительной пере-
носимости, хорошей приверженности лечению и высокой 
эффективности возможно назначение длительных курсов 
лечения — до 52 нед. и более [4]. У пациентов с ненейро-
генным ГМП и риском когнитивных нарушений для предот-
вращения негативных проявлений со стороны ЦНС даже 
при эффективности антихолинергической терапии при не-
обходимости продолжения лечения более 3 мес. рекомен-
дуется переход на прием агониста β3-адренорецепторов 
или альтернативные методы лечения ГМП (тибиальную 
нейромодуляцию или ботулинотерапию) [36]. Важно отме-
тить значительный риск рецидивирования симптоматики 
ГМП после прекращения терапии даже у больных с вы-
сокой эффективностью М-холиноблокаторов. По данным 
Y.S. Lee и соавт. [42], рецидив возникал в течение 3 мес. 
после завершения успешного лечения антихолинергиче-
скими препаратами у 62 % пациентов.

Ключевым аспектом назначения медикаментозного 
лечения ГМП является приверженность больных лечению, 
особенно при большой длительности терапии. Отмечено, 
что в реальной клинической практике пациенты обычно 
прекращают лечение М-холиноблокаторами в среднем 
через 3,3 мес. [43]. Приверженность пациентов с ГМП ле-
чению мирабегроном в среднем в 2 раза выше, чем анти-
мускариновыми препаратами [44, 45].

C.C. Wang и соавт. [46] проводили лечение мирабе-
гроном 203 больных с ГМП, средняя продолжительность 
приема препарата составила 9,2 ± 3,4 (от 3 до 12) мес. 
После прекращения терапии 92 (45,3 %) пациента сооб-
щили об усилении выраженности симптомов, в среднем 
период от прекращения приема мирабегрона до реци-
дивирования симптоматики составил 2,25 ± 1,17 (от 1 
до 12) мес. Авторы отметили, что если у пациентов после 
3-месячного курса лечения мирабегроном сохраняются 
императивные позывы со степенью тяжести >1 по шкале 
Urgency Severity Scale, то терапию следует продолжить. 
В противоположном случае лечение ГМП можно прекра-
тить и возобновлять прием миробегрона только по мере 
необходимости.

Для участия в клинических исследованиях больные 
проходят тщательный отбор, поэтому их результаты 
не всегда отражают реальную клиническую практику. 
На приеме у уролога оказываются пациенты с ГМП раз-
ного возраста, пола, с наличием инфравезикальной об-
струкции, нейрогенными нарушениями, различными со-
путствующими заболеваниями. У больных может быть 
плохая переносимость или наличие противопоказаний 
к фармакотерапии. Вследствие этого для достижения 
терапевтической эффективности и предотвращения не-
приемлемых нежелательных явлений лечение ГМП долж-
но быть строго индивидуализированным. В этой связи 

далее будут рассмотрены особенности фармакотерапии 
ГМП у женщин, мужчин с инфравезикальной обструкцией, 
больных с нейрогенной ГМП и пациентов пожилого воз-
раста.

ГИПЕРАКТИВНЫЙ МОЧЕВОЙ ПУЗЫРЬ 
У ЖЕНЩИН

Половой диморфизм наблюдается во многих физио-
логических и патологических процессах. ГМП не стал ис-
ключением. Анатомические, нейрорегуляторные, а также 
поведенческие и гормональные факторы обеспечивают 
гендер-специфические особенности эпидемиологии, па-
тогенеза, клинического течения и лечения ГМП [47].

У женщин плотность иннервации мочевого пузы-
ря существенно выше, чем у мужчин [47, 48]. Особенно 
большое различие выявлено в области мочепузырного 
треугольника и в шейке мочевого пузыря, где находятся 
нервные сплетения, образованные афферентными волок-
нами. Помимо различий в плотности нервных окончаний 
отмечены гендерные различия и в характеристиках ре-
цепторов нижних мочевыводящих путей. Так, у женщин 
ниже экспрессия М3-холинергических рецепторов в обла-
сти мочепузырного треугольника, ниже локальная актив-
ность холинергической и выше пуринергической систем 
по сравнению с мужчинами [49, 50]. В серии экспери-
ментальных работ выявлены также половые различия 
в распределении и плотности α- и β-адренорецепторов 
в мочевом пузыре [51].

Частота ГМП в общей популяции у женщин выше, чем 
у мужчин [52]. Отмечаются также значительные разли-
чия в структуре клинических проявлений заболевания. 
В среднем их выраженность у женщин больше. Так, 
у женщин с ГМП примерно в 2 раза выше вероятность ур-
гентного недержания мочи, чем у мужчин с ГМП [4, 53, 54]. 
При этом результаты уродинамического исследования 
свидетельствуют о существенно более редком, по разным 
оценкам в 2–5 раз, выявлении гиперактивности детру-
зора у женщин с ГМП [4, 53, 55]. В проведенном нами 
исследовании гиперактивность детрузора была выявле-
на только у 36 (14,3 %) из 252 обследованных женщин 
с ненейрогенным ГМП. В остальных случаях зафиксиро-
вали повышенную чувствительность мочевого пузыря — 
гиперсенсорный мочевой пузырь [4].

Результаты уродинамических исследований позволи-
ли предположить, что непроизвольная активность детру-
зора у женщин не является основной причиной развития 
ГМП. У женщин с ненейрогенным ГМП особое значение 
придается уротелиогенному механизму развития за-
болевания и роли симпатической нервной системы [14]. 
Известно, что процессы мочеиспускания и удержания 
мочи в значительной степени находятся под контролем 
вегетативной нервной системы. F. Blanc и соавт. [56] 
впервые выдвинули гипотезу, что субклиническая дис-
функция вегетативной нервной системы может быть 
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причиной идиопатического ГМП у женщин. Несколько позже 
J.B. Choi и соавт. [57] подтвердили данное предположе-
ние. Авторы сравнили вариабельность электрокардио-
графических показателей у 40 женщин с ГМП и 131 здо-
ровой женщины и обнаружили, что при ГМП параметры 
сердечного ритма указывали на дисбаланс в вегетатив-
ной нервной системе в сторону преобладания активно-
сти симпатического звена. В продолжение исследований 
в данном направлении K. Hubeaux и соавт. [58] изучили 
электрокардиографические показатели во время про-
ведения цистометрии наполнения у женщин с ГМП. Они 
сообщили о преобладании парасимпатической активно-
сти в самом начале исследования при пустом мочевом 
пузыре и увеличении симпатической активности по мере 
его наполнения. Авторы предположили, что наполнение 
мочевого пузыря вызывает системный симпатический от-
вет у женщин с ГМП. В дальнейшем было показано, что 
у женщин с вегетативной дисфункцией с преобладанием 
симпатической активности гиперактивность детрузора при 
уродинамическом исследовании выявляется существенно 
реже [59]. Для таких женщин характерным уродинамиче-
ским наблюдением был именно гиперсенсорный мочевой 
пузырь. В исследовании Y.C. Chen и соавт. [60] было уста-
новлено, что активность кожных симпатических нервов, 
отражающая системную симпатическую активность, отри-
цательно коррелирует с объемом наполнения при первом 
и нормальном позывах по данным уродинамического ис-
следования. Авторы предложили использовать этот пока-
затель как потенциальный маркер «вегетативного» ГМП. 
E. Ates и соавт. [61] обнаружили, что наличие симпати-
ческой дисфункции у женщин с ГМП предопределяет 
меньшую эффективность антихолинергической терапии. 
В то же время авторы указали на клинический потенциал 
β3-адреномиметиков в восстановлении опосредованного 
симпатической системой торможения детрузора у таких 
больных. Проведенные исследования также показали, что 
β3-адреномиметик мирабегрон и М-холиноблокатор со-
лифенацин не ухудшают вегетативную функцию женщин 
с ГМП в отличие от других М-холиноблокаторов, в част-
ности, толтеродина и пропиверина [62].

У женщин с метаболическим синдромом клинические 
проявления ГМП могут развиваться вследствие повышен-
ной механической нагрузки, стимулирующей афферентные 
окончания мочепузырного треугольника и шейки мочево-
го пузыря, а также окислительного стресса и системного 
воспаления, способствующих хронической ишемии таза 
и уротелиальной дисфункции [16]. Антихолинергическая 
терапия у таких больных менее эффективна, чем у дру-
гих категорий пациентов с ГМП [63]. Наоборот, агонист 
β3-адренорецепторов мирабегрон оказался столь же эф-
фективным у пациенток с ГМП с метаболическим синдро-
мом и ожирением, как и без них [64]. Другим значимым 
фактором патогенеза ГМП у женщин является эстрогено-
дефицит. Показано, что эффективность мирабегрона так-
же не зависит от уровня женских половых гормонов [65].

Таким образом, у женщин с гиперсенсорным моче-
вым пузырем, причинами развития которого чаще всего 
становятся дисфункции уротелия и вегетативной нервной 
системы, в качестве препарата выбора можно рассматри-
вать модулирующий афферентную активность мочевого 
пузыря β3-адреномиметик мирабегрон. Требуются даль-
нейшие прямые сравнительные исследования эффек-
тивности мирабегрона в зависимости от пола пациента, 
наличия гиперактивности детрузора, а также состояния 
вегетативной нервной системы.

ГИПЕРАКТИВНЫЙ МОЧЕВОЙ 
ПУЗЫРЬ ПРИ ИНФРАВЕЗИКАЛЬНОЙ 
ОБСТРУКЦИИ

Компенсаторная гипертрофия мышечного слоя мо-
чевого пузыря, развивающаяся у пациентов с инфраве-
зикальной обструкцией, часто сопровождается гиперак-
тивностью детрузора и появлением симптомов ГМП. Так, 
гиперактивность детрузора была выявлена у 864 (60,9 %) 
из 1418 мужчин старше 40 лет с симптоматической добро-
качественной гиперплазией предстательной железы [66]. 
С патогенетической точки зрения в данном случае можно 
констатировать миогенный механизм развития ГМП. Уста-
новлено, что у мужчин с инфравезикальной обструкцией 
происходят значительные изменения на рецепторном 
уровне в мочевом пузыре, проявляющиеся активацией 
α1-адренорецепторов [67] и снижением экспрессии β3-
адренорецепторов [68]. В эксперименте было показано, 
что на фоне инфравезикальной обструкции происходит 
также увеличение экспрессии M3-холинорецепторов 
в детрузоре и уротелии [69].

Антихолинергические препараты, уменьшая выражен-
ность симптомов ГМП, могут снижать и сократительную 
активность детрузора в фазе опорожнения. У пациен-
тов с инфравезикальной обструкцией это может при-
вести к ухудшению оттока мочи из мочевого пузыря 
вплоть до задержки мочи. В этой связи у мужчин с ГМП 
на фоне инфравезикальной обструкции назначение 
М-холиноблокаторов должно обязательно проходить под 
контролем объема остаточной мочи. В качестве предик-
торов успешного применения антимускариновых препа-
ратов у пациентов с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы рассматривают небольшой объем 
простаты, относительно высокую максимальную скорость 
потока мочи и преобладание симптомов накопления над 
симптомами опорожнения [70].

Уродинамические исследования показали, что ми-
рабегрон не влияет на сократимость детрузора, поэтому 
его можно рассматривать в качестве терапии первой 
линии для пациентов с ГМП на фоне инфравезикальной 
обструкции. В рандомизированном плацебо-контролируе-
мом исследовании участвовали 200 мужчин старше 45 лет 
с ГМП и инфравезикальной обструкцией [71]. Было по-
казано, что назначение мирабегрона в дозах 50 и 100 мг 
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сопровождалось значительным снижением выраженно-
сти симптомов накопления и хорошей переносимостью 
лечения. При этом препарат не влиял на сократительную 
активность детрузора в фазу опорожнения, о чем свиде-
тельствовало отсутствие уменьшения максимальной ско-
рости потока мочи и детрузорного давления по данным 
уродинамического исследования.

Согласно резолюции Экспертного совета по уродина-
мике и нейроурологии секции нейроурологии Российского 
общества урологов (2022) мужчинам с ненейрогенными 
симптомами нижних мочевыводящих путей средней или 
тяжелой степени с преобладанием симптомов нако-
пления в случае их персистенции на фоне монотерапии 
α1-адренобокатором рекомендована комбинированная 
терапия α1-адреноблокатором с β3-адреномиметиком или 
М-холиноблокатором. В то же время при объеме остаточ-
ной мочи более 100 мл, риске развития острой задержки 
мочи и риске возникновения побочных эффектов, свя-
занных с антихолинергической нагрузкой, предпочтение 
необходимо отдавать комбинации α1-адреноблокатора 
и β3-адреномиметика [36].

НЕЙРОГЕННЫЙ ГИПЕРАКТИВНЫЙ 
МОЧЕВОЙ ПУЗЫРЬ

Нейрогенный ГМП развивается на фоне какого-либо 
неврологического заболевания и обусловлен этим забо-
леванием [72]. Причинами нейрогенного ГМП являются 
поражения центральной нервной системы выше крестцо-
вого отдела спинного мозга, которые можно разделить 
на две группы: церебральные (острое нарушение моз-
гового кровообращения, болезнь Паркинсона, опухоли 
мозга, рассеянный склероз и др.) и супрасакральные 
спинальные (спинальная травма, рассеянный склероз, 
миелит и др.) [73]. При уродинамическом исследовании 
у больных с нейрогенным ГМП в подавляющем большин-
стве случаев выявляют гиперактивность детрузора [73]. 
Частота ГМП у пациентов с неврологическими забо-
леваниями велика. Так, симптомы ГМП обнаруживают 
у 50–90 % больных рассеянным склерозом [74], 45–93 % 
пациентов с болезнью Паркинсона [75], 36–82 % пациен-
тов, перенесших острое нарушение мозгового кровообра-
щения [76]. Показано, что нейрогенный ГМП оказывает 
более выраженное негативное влияние на качество жизни 
пациентов, чем ненейрогенная форма заболевания [77]. 
Основными задачами лечебных мероприятий при ней-
рогенном ГМП и нейрогенной гиперактивности детрузо-
ра являются защита верхних и восстановление функции 
нижних мочевыводящих путей, обеспечение удержания 
мочи или обеспечения контроля над недержанием мочи, 
что в конечном итоге должно вести к улучшению качества 
жизни больных [72].

Антихолинергическая терапия является первой линией 
лечения пациентов с нейрогенным ГМП [20, 26, 33, 78]. 
У пациентов с нейрогенной гиперактивностью детрузора 

антихолинергические препараты способствуют как кли-
ническому улучшению, так и нормализации уродина-
мических показателей [78]. В проспективном рандоми-
зированном плацебо-контролируемом двойном слепом 
исследовании 51 больному с нейрогенной гиперактивно-
стью детрузора, вызванной спинальной травмой или рас-
сеянным склерозом, назначали солифенацин (Везикар®) 
в дозе 10 мг однократно сутки в течение 4 нед. По окон-
чании терапии отмечали увеличение максимальной ци-
стометрической емкости, объема мочевого пузыря при 
первом сокращении детрузора, снижение максимального 
детрузорного давления [79].

В отличие от ненейрогенного ГМП, при котором эффек-
тивность лечения оценивается по динамике клинических 
проявлений, у пациентов с нейрогенной формой заболе-
вания более важны уродинамические критерии, главным 
из которых является величина внутрипузырного давления 
[80]. Неэффективность пероральной антихолинергической 
терапии считается показанием к переходу к следующей 
линии лечения — внутрипузырным инъекциям ботули-
нического токсина [81]. Поскольку при нейрогенных дис-
функциях мочевого пузыря высок риск поражения почек 
и верхних мочевыводящих путей, выявление холиноре-
зистентных форм нейрогенного ГМП и переход к следую-
щей линии лечения должны осуществляться значительно 
быстрее, чем при ненейрогенном ГМП [72, 80].

Антихолинергическая терапия нейрогенных наруше-
ний мочеиспускания имеет свои ограничения, что связано 
с особенностями функционирования М-холинорецепторов 
в мочевом пузыре. Известно, что в его стенке находятся 
М2- и М3-холинорецепторы в соотношении примерно 4 : 1, 
причем в норме сократительная активность детрузора 
опосредуется М3-холинорецепторами [29]. При нейроген-
ных дисфункциях в мочевом пузыре увеличивается плот-
ность и изменяется функция М2-холинорецепторов: они 
начинают уже непосредственно участвовать в сокраще-
нии детрузора наряду с М3-рецепторами [82]. Поскольку 
число М2-холинорецепторов в стенке мочевого пузыря 
значительно превышает количество М3-рецепторов, та-
кая трансформация ведет к повышению его сократитель-
ной активности. Вследствие этого для данной категории 
больных можно ожидать меньшего эффекта от назначе-
ния М-холиноблокаторов в обычных дозах. Пациентам 
с нейрогенным ГМП рекомендуют принимать антихоли-
нергические препараты в более высоких дозах, а также 
назначают комбинацию двух М-холиноблокаторов [72, 80]. 
Указанные обстоятельства предопределяет высокую ча-
стоту и тяжесть негативных проявлений при медикамен-
тозном лечении пациентов с нейрогенным ГМП. Особенно 
значимой является способность большинства антимуска-
риновых препаратов проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер и вызывать побочные действия со стороны 
ЦНС, в частности, когнитивные нарушения [83, 84].

В ряде публикаций указывается на целесобразность 
назначения пациентам с нейрогенным ГМП агониста 
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β3-адренорецепторов мирабегрона [85]. Однако пока пре-
парат не включен в клинические рекомендации по лече-
нию нейрогенных дисфункций нижних мочевыводящих 
путей, что связано главным образом с недостаточным 
числом проведенных клинических исследований у данной 
категории пациентов.

ГИПЕРАКТИВНЫЙ МОЧЕВОЙ ПУЗЫРЬ 
У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

Частота ГМП увеличивается с возрастом. По данным 
эпидемиологического исследования EPIC, распространен-
ность ГМП достигает 21 % у мужчин и 22 % у женщин в воз-
расте 70 лет и старше [3]. По другим данным, частота ГМП 
в популяции пожилых еще больше — от 33 до 41 % [5]. 
С возрастом также наблюдается тенденция к утяжелению 
клинического течения ГМП за счет большей частоты ур-
гентного недержания мочи. Так, по данным исследования 
NOBLE, ургентным недержанием мочи страдают 19 % жен-
щин и 9 % мужчин старше 65 лет [86]. Исследование кли-
нического течения ГМП, проведенного на кафедре уроло-
гии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, установило наличие 
прямой зависимости между возрастом больных и выра-
женностью основных симптомов ГМП — поллакиурии, 
императивных позывов и ургентного недержания мочи [4].

Повышение частоты ГМП у больных старшего возраста 
связано со множеством факторов: ишемией стенки моче-
вого пузыря, приводящей к склеротическим изменениям 
и снижению ее эластичности, денервации мочевого пу-
зыря, повышению активности сенсорных ваниллоидных 
и пуринергических рецепторов уротелия, метаболиче-
скими нарушениями, а также наличием сопутствующих 
заболеваний [9, 87–89]. Особенностью ГМП у пожилых 
пациентов зачастую является невозможность определить 
какой-либо единственный патогенетический фактор раз-
вития заболевания. У значительного числа больных стар-
шего возраста выявляют неврологические нарушения, 
поэтому расстройства мочеиспускания у них можно рас-
сматривать как нейрогенные. У пожилых мужчин вслед-
ствие заболеваний предстательной железы часто на-
блюдается инфравезикальная обструкция и гипертрофия 
детрузора, что может указывать на миогенный механизм 
развития ГМП. Кроме того, нарушение кровотока в стен-
ке мочевого пузыря, практически всегда наблюдающееся 
у пациентов с распространенным атеросклерозом, также 
могут вызывать изменения уротелия, детрузора и интра-
муральных нервов.

Симптомы ГМП крайне отрицательно влияют на каче-
ство жизни пожилых больных. Кроме того, они могут вы-
зывать ряд тяжелых осложнений. Так, ноктурия ассоции-
рована с переломами костей, обусловленными падениями 
и в ряде случаев приводящими к инвалидизации пациен-
тов. Недержание мочи повышает риск развития инфекции 
мочевыводящих путей и становится причиной дерматитов 
в области промежности и внутренних поверхностей бедер.

Тактика лечения ГМП у пожилых людей определяется 
строго индивидуально с учетом не только его предпола-
гаемой эффективности, но и возможных лекарственных 
взаимодействий, наличия сопутствующих заболеваний 
и когнитивной безопасности. При назначении терапии не-
обходимо учитывать ряд факторов, которые могут влиять 
на ее эффективность и переносимость. К таковым относят 
возрастные изменения фармакокинетики и фармакоди-
намики лекарственных препаратов, низкую обучаемость 
пациентов вследствие снижения когнитивных функций, 
не всегда удовлетворительную приверженность лечению 
[84]. Пожилые люди более разнородны по своим физио-
логическим характеристикам по сравнению с молодыми, 
у них больше сопутствующих заболеваний (мультимор-
бидность) и, как следствие, необходимость принимать 
большее количество лекарств (полипрагмазия). Поэтому 
лечить больных старшего возраста значительно сложнее, 
чем молодых.

У пожилых пациентов с ГМП антимускариновая те-
рапия эффективна, но высокий риск побочных эффектов 
со стороны ЦНС, в первую очередь когнитивной дис-
функции, ограничивает ее использование [90]. В осо-
бенности опасна в этом отношении длительная антиму-
скариновая терапия [84]. В этой связи при назначении 
М-холиноблокаторов пожилым пациентам необходимо 
оценивать риски возникновения когнитивных нарушений 
и других нежелательных явлений. Для этого чрезвычайно 
важной представляется рекомендация Совета экспертов 
по уродинамике и нейроурологии секции нейроурологии 
Российского общества урологов (2022) в обязательном 
порядке перед назначением М-холиноблокаторов рас-
считывать антихолинергическую нагрузку [36].

Агонист β3-адренорецепторов мирабегрон в стандарт-
ной дозе 50 мг в сутки высокоэфффективен в отношении 
снижения выраженности симптоматики ГМП и хорошо 
переносится пациентами пожилого возраста [91, 92]. 
При его применении отсутствует риск развития осложне-
ний со стороны ЦНС, в том числе и когнитивных наруше-
ний. В исследовании H. Nakagomi и соавт. [91] проведено 
лечение мирабегроном в дозе 50 мг в сутки в течение 
12 нед. 43 пациентов с ГМП в возрасте 80 лет и старше 
(средний возраст 84 года). Отмечена высокая эффектив-
ность и хорошая переносимость лечения. Не было отмече-
но влияние препарата на состояние сердечно-сосудистой 
системы, в том числе электрокардиографические показа-
тели. Подобное заключение было сделано и по резуль-
татам исследования, проведенного С. Özcan и соавт. [92]. 
Мирабегрон в течение 12 нед. в стандартной дозе назна-
чали 42 женщинам старше 80 лет. Было отмечено зна-
чимое снижение выраженности поллакиурии, ноктурии, 
частоты императивных позывов и ургентного недержания 
мочи. Клинические эффекты сопровождались значитель-
ным улучшением качества жизни пациентов. Лечение 
хорошо переносилось, отсутствовали в том числе ка-
кие-либо изменения артериального давления и частоты 
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сердечного ритма [92]. Результаты клинических исследо-
ваний позволяют рассматривать мирабегрон в качестве 
препарата первой линии терапии пациентов гериатриче-
ского профиля.

Таким образом, разные патогенетические механизмы 
развития ГМП обусловливают не только различие в кли-
ническом течении заболевания, но и предполагают инди-
видуализацию выбора тактики лечения пациентов. Выяв-
ление особенностей клинического ответа открывает путь 
к оказанию больным персонализированной медицинской 
помощи. В таблице представлены возможные схемы фар-
макотерапии у разных категорий пациентов — женщин 
с гиперсенсорным мочевым пузырем, мужчин с инфра-
везикальной обструкцией, пациентов с ГМП неврологиче-
ского и гериатрического профилей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выбор медикаментозной терапии ГМП должен про-

водиться с учетом патофизиологических механизмов 
его развития, особенностей клинического течения, 
а также потенциальных рисков развития побочных эф-
фектов лечения. Фармакологические свойства агониста 
β3-адренорецепторов мирабегрона (Бетмига) обеспечи-
вают высокую эффективность и благоприятный профиль 
безопасности у различных групп больных с ГМП, в том 

числе относящихся к категории «уязвимых». Наличие 
в арсенале уролога мирабегрона значительно расширяет 
возможности успешного лечения ГМП.
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Таблица. Фармакотерапия гиперактивного мочевого пузыря в разных популяциях больных
Table. Pharmacotherapy of overactive bladder in different patient populations

Категория больных Схема фармакотерапии

Женщины с ГМП, включая гиперсенсорный мочевой пузырь Мирабегрон в дозе 50 мг в сутки (инициальная терапия)

Мужчины с ГМП и инфравезикальной обструкцией При ООМ <100 мл: М-холиноблокатор в стандартной дозе 
или мирабегрон в дозе 50 мг в сутки (+ α1-адреноблокатор). 
При ООМ >100 мл: мирабегрон в дозе 50 мг в сутки 
(+ α1-адреноблокатор)

Нейрогенный ГМП М-холиноблокатор в стандартной дозе (инициальная терапия) 
с возможным увеличением дозы и/или назначением комбиниро-
ванной антихолинергической терапии

ГМП у пожилых пациентов Мирабегрон в дозе 50 мг в сутки

Примечание. ГМП — гиперактивный мочевой пузырь; ООМ — объем остаточной мочи.
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