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АННОТАЦИЯ
Основной причиной нарушения накопительной функции мочевого пузыря у пациентов с нейрогенными дисфункция-
ми нижних мочевыводящих путей является детрузорная гиперактивность, клинически проявляющаяся симптомами 
гиперактивного мочевого пузыря. В статье приведены данные относительно эпидемиологии, патогенеза, клиническо-
го течения и современных подходов к лечению детрузорной гиперактивности у больных неврологического профиля. 
Подчеркнуто, что важнейшим аспектом клинического течения нейрогенной детрузорной гиперактивности является 
высокий риск нарушения функции верхних мочевыводящих путей, а снижение угрозы поражения почек — основ-
ная задача лечения таких пациентов. Представлены фармакологические и клинические аспекты применения агониста 
β3-адренорецепторов мирабегрона у пациентов с нейрогенными дисфункциями мочевого пузыря. Приведены ре-
зультаты экспериментальных и клинических исследований его использования при лечении нейрогенной детрузорной 
гиперактивности. Отмечен высокий профиль безопасности препарата. Показано, что механизмы лечебного эффек-
та мирабегрона при нейрогенной детрузорной гиперактивностью включают снижение тонуса детрузора, торможение 
спонтанных сокращений миоцитов и уменьшение миогенной и уротелиогенной механосенсорной афферентной актив-
ности. Выделены особенности клинического и уродинамического эффектов мирабегрона у пациентов с нейрогенной 
детрузорной гиперактивностью при разных неврологических заболеваниях — рассеянном склерозе, болезни Паркин-
сона, травме спинного мозга. Подчеркнута ведущая роль результатов уродинамического исследования при выборе 
тактики лечения таких пациентов.

Ключевые слова: гиперактивный мочевой пузырь; нейрогенная детрузорная гиперактивность; нейрогенный 
мочевой пузырь; мирабегрон; агонист β3-адренорецепторов.
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ABSTRACT
The main cause of the impaired storage function of the bladder in patients with neurogenic dysfunctions of the lower urinary 
tract is detrusor overactivity, clinically manifested by symptoms of an overactive bladder. The article presents data on the 
epidemiology, pathogenesis, clinical course and modern approaches to the treatment of detrusor overactivity in neurological 
patients. It is emphasized that the most important aspect of the clinical course of neurogenic detrusor overactivity is the high 
risk of upper urinary tract dysfunction, and reducing the threat of kidney damage is the main goal of treating such patients. 
Pharmacological and clinical aspects of the use of the β3-adrenoreceptor agonist mirabegron in patients with neurogenic blad-
der dysfunctions are presented. The results of experimental and clinical studies of its use in the treatment of neurogenic detru-
sor overactivity are presented. A high safety profile of the drug is noted. It is shown that the mechanisms of the therapeutic 
effect of mirabegron in neurogenic detrusor overactivity include a decrease in detrusor tone, inhibition of spontaneous myocyte 
contractions, and a decrease in myogenic and urotheliogenic mechanosensory afferent activity. The features of the clinical 
and urodynamic effects of mirabegron in patients with neurogenic detrusor overactivity in various neurological diseases — 
multiple sclerosis, Parkinson’s disease, spinal cord injury — are highlighted. The leading role of the results of urodynamic 
research in choosing the treatment tactics for patients with neurogenic detrusor overactivity is emphasized.
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ВВЕДЕНИЕ
К нейрогенным дисфункциям нижних мочевыво-

дящих путей (НДНМП) относят нарушение накопления 
мочи и опорожнения мочевого пузыря, развивающиеся 
вторично вследствие неврологических заболеваний [1]. 
Частота НДНМП велика: расстройства мочеиспускания 
наблюдаются у большинства неврологических больных, 
а при рассеянном склерозе, spina bifida и травме спинного 
мозга доля таких пациентов достигает 90% [1–4]. В Рос-
сийской Федерации число больных НДНМП превышает 
900 тыс. человек [5]. Значимость НДНМП обусловлена не 
только их высокой распространенностью и существен-
ным ухудшением качества жизни пациентов, но и риском 
развития осложнений, непосредственно представляю-
щих опасность для жизни больных [6]. Немаловажным 
аспектом является экономическая составляющая данной 
проблемы. Так, в России связанные с НДНМП затраты 
оцениваются почти в 85 млрд руб. в год [5]. В этой свя-
зи поиск новых эффективных методов лечения НДНМП 
представляет собой не только важную медицинскую, но 
и значимую социально-экономическую задачу.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
НЕЙРОГЕННОЙ ДЕТРУЗОРНОЙ 
ГИПЕРАКТИВНОСТИ

Основная причина нарушения накопительной функции 
мочевого пузыря у больных НДНМП — детрузорная гиперак-
тивность, характеризующаяся непроизвольными сокраще-
ниями детрузора. Клинически она проявляется симптомами 
гиперактивного мочевого пузыря (ГМП) — императивными 
позывами на мочеиспускание с ургентным недержанием 
мочи или без него, обычно с учащением дневного и/или 
ночного мочеиспускания [7]. Ургентное недержание мочи 
наблюдается более чем у половины больных нейрогенной 
детрузорной гиперактивностью [8]. Наличие симптомов ГМП, 
и в первую очередь ургентного недержания мочи, крайне 
негативно влияет на качество жизни больных [9]. Установ-
лено, что нейрогенная ГМП оказывает более выраженное 
отрицательное влияние на качество жизни пациентов, чем 
идиопатическая форма заболевания [10].

Нейрогенная детрузорная гиперактивность развивает-
ся чаще всего у пациентов с супрасакральными пораже-
ниями центральной нервной системы (ЦНС) [6]. Так, при 
спинальной травме ее выявляют у 65% больных с пораже-
нием цервикального, у 78% — торакального и у 49% — 
поясничного отделов спинного мозга [11].

Важнейший аспект клинического течения НДНМП во-
обще и нейрогенной детрузорной гиперактивности в част-
ности состоит в высоком риске развития осложнений, 
среди которых наибольшее значение имеет нарушение 
функции верхних мочевыводящих путей. Именно сниже-
ние угрозы поражения почек является первоочередной 
задачей лечебных мероприятий у таких больных [1, 6]. 

Установлено, что основную опасность для верхних мо-
чевыводящих путей представляет повышение внутрипу-
зырного давления, в связи с чем лечение должно быть 
направлено на его снижение до безопасного уровня [6]. 
Величина последнего показателя является предметом 
обсуждений. В качестве факторов риска поражения по-
чек при НДНМП рассматривают величину максимального 
детрузорного давления (Pdetmax) в фазу наполнения и де-
трузорного давления в точке утечки мочи более 40 см 
H2O, Pdetmax в фазу опорожнения более 80 см H2O у мужчин 
и 60 см H2O у женщин, снижение растяжимости мочевого 
пузыря менее 20 мл/см H2O, уменьшение максимальной 
цистометрической емкости менее 200 мл и увеличение 
объема остаточной мочи более 100 мл или свыше 30% 
от функциональной емкости мочевого пузыря [12, 13]. 
Наибольший риск развития осложнений со стороны верх-
них мочевыводящих путей — у пациентов с сочетанием 
детрузорной гиперактивности и детрузорно-сфинктерной 
диссинергии, при котором наблюдается наиболее высокое 
детрузорное давление.

ЛЕЧЕНИЕ НЕЙРОГЕННОЙ 
ДЕТРУЗОРНОЙ ГИПЕРАКТИВНОСТИ

Лечебные мероприятия у пациентов с нейрогенной 
детрузорной гиперактивностью и ГМП разделяют на не-
сколько направлений: консервативное, малоинвазивное 
хирургическое и оперативное. В основе консервативного 
лечения лежит фармакотерапия, которую назначают од-
новременно с немедикаментозными методами [6]. К по-
следним относятся поведенческая терапия (коррекция 
питьевого режима, в том числе смещение основного объ-
ема потребляемой жидкости на первую половину дня при 
выраженной ноктурии, ограничение потребления продук-
тов, обладающих мочегонным эффектом и др.) и трени-
ровка мышц тазового дна. Эффект последних обусловлен 
торможением активности детрузора во время сокращения 
тазовых мышц [14]. Необходимо отметить, что значитель-
ное число неврологических больных не в состоянии кор-
ректно выполнять эти упражнения.

Ведущая роль в медикаментозной терапии нейроген-
ного ГМП принадлежит лекарственным средствам, обла-
дающим антихолинергическим эффектом [15–18]. Первым 
препаратом этого класса, специально разработанным для 
лечения ГМП, был оксибутинин. Его используют в тече-
ние уже 50 лет — с 1975 г. В дальнейшем появились 
и другие М-холиноблокаторы, нашедшие широкое при-
менение в клинической практике, — толтеродин, соли-
фенацин, троспия хлорид, фезотеродин, различающиеся 
фармакокинетическими и фармакодинамическими свой-
ствами, клинической эффективностью и профилем без-
опасности [16]. Действие антихолинергических препара-
тов направлено как на клиническое улучшение, так и на 
нормализацию уродинамических показателей [15, 16]. 
Известно, что сокращения детрузора опосредуются 
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М-холинорецепторами, блокирование которых препят-
ствует их активации ацетилхолином, что приводит к сни-
жению сократительной активности миоцитов [15]. В моче-
вом пузыре присутствуют два из пяти идентифицированных 
субтипов М-холинорецепторов — М2 и М3 в соотноше-
нии 4:1 [19]. У здоровых и у пациентов с идиопатически-
ми дисфункциями мочевых путей сокращения детрузо-
ра опосредуются M3-холинорецепторами. При НДНМП 
наблюдается увеличение плотности и, что более важно, 
изменение функции М2-холинорецепторов, которые ока-
зываются непосредственно вовлеченными в процесс со-
кращения мочевого пузыря вместе с М3-рецепторами [20]. 
Таким образом, количество обеспечивающих сокращения 
детрузора М-холинорецепторов значительно возрастает, 
что объясняет недостаточную эффективность стандартных 
доз антимускариновых препаратов у пациентов с НДНМП. 
Вследствие этого таким больным рекомендуют большие 
дозы М-холиноблокаторов, а также назначение комбина-
ции двух препаратов этой группы, что неминуемо приво-
дит к повышению частоты и тяжести побочных эффектов 
и зачастую к прекращению лечения [6].

Для больных НДНМП особое значение имеет способ-
ность антимускариновых препаратов проникать через 
гематоэнцефалический барьер и вызывать побочные 
действия со стороны ЦНС, в частности, когнитивные и эмо-
циональные нарушения [21, 22]. Другая важная проблема, 
возникающая при назначении М-холиноблокаторов, — 
это чрезмерное снижение сократительной функции детру-
зора в фазу опорожнения, что может привести к ухудше-
нию оттока мочи из мочевого пузыря вплоть до задержки 
мочеиспускания. Поэтому антихолинергическую терапию 
рекомендуют начинать с низких доз препаратов с их по-
степенным повышением при удовлетворительной пере-
носимости лечения с обязательным контролем объема 
остаточной мочи [23, 24]. Это особенно важно у больных 
с сочетанием детрузорной гиперактивности и детрузор-
но-сфинктерной диссинергии как причины инфравези-
кальной обструкции. Медикаментозная терапия НДНМП 
длительная, в ряде случаев необходим пожизненный 
прием лекарственных препаратов. Однако недостаточ-
ная эффективность М-холиноблокаторов в обычных до-
зах и снижение профиля безопасности при увеличении 
дозы определяют относительно низкую приверженность 
пациентов с нейрогенным ГМП лечению по сравнению 
с идиопатической формой заболевания. Так, A. Manack 
и соавт. [25], анализируя истории болезни 26 922 боль-
ных НДНМП, обнаружили, что 38% пациентов отказались 
от антихолинергической терапии уже в течение первого 
года после ее начала [25]. При недостаточной эффектив-
ности, неудовлетворительной переносимости или нали-
чии противопоказаний к медикаментозной терапии пере-
ходят к следующей линии лечения — малоинвазивным 
хирургическим методам, основным из которых является 
ботулинотерапия [26]. Важно отметить, что у пациентов 
с нейрогенной детрузорной гиперактивностью, в отличие 

от идиопатической, неэффективность терапии определя-
ется прежде всего уродинамическими, а не клиническими 
критериями, и в первую очередь степенью снижения де-
трузорного давления [6].

МИРАБЕГРОН В ЛЕЧЕНИИ 
ГИПЕРАКТИВНОГО МОЧЕВОГО 
ПУЗЫРЯ

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 мирабегрона 
была разработана японскими учеными и именно в Японии 
препарат в 2011 г. впервые в мире был зарегистрирован в ка-
честве лекарственного средства для лечения ГМП. В 2012 г. 
мирабегрон прошел регистрацию в США, затем в Европе 
и в 2015 г. зарегистрирован в Российской Федерации.

Многочисленные доклинические и клинические иссле-
дования подтвердили высокую эффективность и безопас-
ность мирабегрона при лечении ГМП [27, 28], вследствие 
чего он был включен в отечественные и зарубежные кли-
нические рекомендации [29, 30]. Важным достоинством 
препарата оказался высокий профиль безопасности, что 
связано с его фармакокинетическими и фармакодинами-
ческими свойствами. Мирабегрон быстро всасывается по-
сле перорального приема, примерно 71% активного веще-
ства связывается с белками плазмы, время достижения 
максимальной концентрации в крови составляет 3–4 ч [31]. 
Препарат не вызывает побочных эффектов, характер-
ных для М-холиноблокаторов, вследствие чего именно 
он может быть рекомендован для инициальной терапии 
ГМП пациентам с повышенной антихолинергической 
нагрузкой, нарушением когнитивной функции, а также 
больным пожилого возраста [29, 30]. Мирабегрон также 
применяют у пациентов с ненейрогенным ГМП при недо-
статочной эффективности М-холиноблокаторов [29, 30]. 
Так, по данным C.-H. Liao и H.-C. Kuo [32], назначение 
мирабегрона способствовало улучшению симптоматики 
у 57,1% пациентов c ГМП, рефрактерным к антихолинер-
гической терапии [32].

Проведенные исследования показали обоснованность 
использования мирабегрона у пациентов с ГМП не только 
с клинической, но и с экономической точки зрения [33]. 
Это обусловлено его эффективностью и хорошей пере-
носимостью с минимальными затратами на купирование 
возникающих негативных проявлений [34].

МЕХАНИЗМ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ МИРАБЕГРОНА

Лечебный эффект мирабегрона обусловлен актива-
цией β3-адренорецепторов в мочевом пузыре, что вы-
зывает расслабление детрузора и снижение активности 
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афферентных нервов. β3-Адренорецепторы, составляю-
щие 97% всех β-адренорецепторов мочевого пузыря, были 
идентифицированы в детрузоре в конце 1990-х  годов, 
тогда же было установлено, что они опосредуют релак-
сацию гладкомышечных клеток [35, 36]. Стимуляция 
β3-адренорецепторов активирует фермент аденилатци-
клазу и катализирует преобразование аденозинтрифос-
фата натрия в циклический аденозинмонофосфат, что 
приводит к снижению внутриклеточной концентрации Ca2+ 
и расслаблению миоцитов детрузора [37].

В фазу наполнения цикла мочеиспускания в гладко-
мышечных клетках детрузора наблюдается спонтанная 
активность, которая, по-видимому, инициируется их рас-
тяжением. В норме эти спонтанные сокращения подавля-
ются со стороны нервной системы, однако при снижении 
торможения они могут быть причиной как усиления аф-
ферентной активности мочевого пузыря, так и развития 
детрузорной гиперактивности [38]. Именно такая ситуация 
наблюдается при заболеваниях ЦНС, когда возможность 
ингибировать эту спонтанную активность снижается или 
полностью утрачивается. Выявленную способность аго-
нистов β3-адренорецепторов тормозить сократительную 
активность детрузора в фазу наполнения можно рассма-
тривать как механизм его лечебного эффекта у таких па-
циентов [39]. Таким образом, мирабегрон, подавляя спон-
танную миогенную активность мочевого пузыря, снижает 
и его механосенсорную афферентную активность.

В стенке мочевого пузыря β3-адренорецепторы были 
идентифицированы помимо миоцитов также в уроте-
лии, интерстициальных клетках Кахаля, Aδ- и С-нервных 
волокнах и кровеносных сосудах (рис. 1) [40]. Пола-
гают, что активация расположенных вне миоцитов β3-
адренорецепторов способствует уменьшению афферент-
ной активности мочевого пузыря [38, 41].

Высказана точка зрения, что эффект агонистов 
β3-адренорецепторов при детрузорной гиперактивности 
обусловлен в большей степени торможением высвобож-
дения ацетилхолина в парасимпатических холинергических 

нервных окончаниях, чем прямой релаксацией гладких 
мышц мочевого пузыря [42, 43]. Согласно этой гипотезе, 
агонисты β3-адренорецепторов преимущественно пода-
вляют патологически повышенный холинергический то-
нус детрузора во время наполнения мочевого пузыря по 
сравнению с физиологическим сокращением детрузора 
во время опорожнения. Это обстоятельство имеет важ-
ное клиническое значение, поскольку может объяснить 
влияние мирабегрона только на сократительную активность 
в фазу наполнения без ухудшения эвакуаторной функции 
мочевого пузыря.

Предполагаемые механизмы лечебного эффекта 
агонистов β3-адренорецепторов у пациентов с де-
трузорной гиперактивностью и ГМП представлены на 
рис. 2 и включают расслабление детрузора, приводящее 

Уротелий

β3-адренорецепторы

Интерстициальные клетки Кахаля

Кровеносный сосуд

Мышечный 
слой Aδ-волокно C-волокно

Рис. 2. Механизм лечебного эффекта агонистов β3-адренорецепторов у пациентов с детрузорной гиперактивностью 
и гиперактивным мочевым пузырем.
Fig. 2. Mechanism of the therapeutic effect of β3-adrenoceptor agonists in patients with detrusor overactivity and overactive bladder.

Рис. 1. Локализация β3-адренорецепторов в стенке мочевого 
пузыря.
Fig. 1. Localization of β3-adrenoceptors in the bladder wall.

Агонисты β3-адренорецепторов
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Клиническое и уродинамическое 
улучшение

Подавление уротелиогенной 
афферентной активности
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к снижению тонуса мочевого пузыря, торможение спон-
танных сокращений миоцитов и снижение миогенной 
и уротелиогенной механосенсорной афферентной ак-
тивности [44].

МИРАБЕГРОН В ЛЕЧЕНИИ 
НЕЙРОГЕННЫХ ДИСФУНКЦИЙ 
НИЖНИХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

Возможность использования мирабегрона у пациентов 
с нейрогенными нарушениями мочеиспускания является 
предметом значительного числа исследований и дискус-
сий. В основном обсуждаются вопросы эффективности аго-
нистов β3-адренорецепторов у данной категории больных, 
поскольку их высокий профиль безопасности сомнению не 
подлежит и доказан результатами многочисленных иссле-
дований. Важным потенциальным преимуществом агони-
стов β3-адренорецепторов над М-холиноблокаторами 
является реализация своего эффекта только в фазу напол-
нения цикла мочеиспускания без ухудшения оттока мочи 
из мочевого пузыря. Это преимущество мирабегрона широ-
ко используется при лечении пациентов с ненейрогенным 
ГМП и инфравезикальной обструкцией [45].

Результаты экспериментальных исследований
Уже первые экспериментальные исследования показа-

ли, что агонисты β3-адренорецепторов способны увеличи-
вать функциональную емкость мочевого пузыря, не снижая 
при этом внутрипузырное давление во время мочеиспуска-
ния и не увеличивая объем остаточной мочи [46]. Таким об-
разом, активация β3-адренорецепторов приводила к рас-
слаблению мочевого пузыря во время фазы наполнения 
цикла мочеиспускания без влияния на фазу опорожнения. 
Исследование эффектов агонистов β3-адренорецепторов 
на экспериментальных моделях нейрогенной детрузорной 
гиперактивности показало, что они дозозависимо повыша-
ют емкость мочевого пузыря, не увеличивая при этом объ-
ем остаточной мочи [35, 46]. При детрузорной гиперактив-
ности, вызванной повреждением спинного мозга, агонисты 
β3-адренорецепторов увеличивали интервалы между не-
произвольными сокращениями детрузора и уменьшали их 
количество, существенно не снижая, однако, амплитуду 
самих сокращений [47, 48]. Эффективность комбинации 
М-холиноблокатора и агониста β3-адренорецепторов при 
лечении экспериментальной нейрогенной детрузорной ги-
перактивности была выше, чем эффективность каждого из 
этих препаратов по отдельности [48].

Клиническая оценка эффективности мирабегрона 
в лечении нейрогенной детрузорной гиперактивности

Накопленный к настоящему времени опыт лечения 
мирабегроном пациентов с НДНМП обобщен в несколь-
ких систематических обзорах и метаанализах [49–51]. 
Первое подобное исследование провели E. El Helou и со-
авт. [49], которые проанализировали результаты лечения 

302 пациентов с нейрогенным ГМП в 7 исследованиях, 
из которых только 2 имели дизайн рандомизированных 
клинических исследований (РКИ). Всем пациентам ранее 
проводилась антихолинергическая терапия, отмененная 
из-за низкой эффективности или плохой переносимости. 
Авторы отметили высокий профиль безопасности мира-
бегрона, улучшение клинической симптоматики, а также 
повышение максимальной цистометрической емкости 
и растяжимости мочевого пузыря, что позволило сделать 
вывод об эффективности мирабегрона как препарата вто-
рой линии лечения нейрогенной ГМП при безуспешности 
предшествующей антихолинергической терапии [49]. 
В другом обзоре, М.М. Elkhashab и соавт. [50], обобщены 
результаты 6 РКИ, в которых сравнивали эффективность 
и безопасность мирабегрона с плацебо и антимускари-
новыми препаратами. Отмечена хорошая переносимость 
мирабегрона, но при этом эффективность лечения была 
недостаточна. Необходимо отметить, что сами авторы 
признают ограниченность своего исследования из-за раз-
нородной популяции больных и разных критериев оценки 
успешности терапии. К более положительным для мира-
бегрона выводам пришли Z. Zhou и соавт. [51], проанали-
зировавшие результаты практически всех проведенных 
к настоящему времени 23 РКИ, в которые были вклю-
чены 1697 пациентов с НДНМП. Авторы сделали вывод, 
что мирабегрон оказывает положительное влияние как 
на клинические, так и на определенные уродинамические 
показатели. На фоне лечения мирабегроном отмечалось 
достоверное снижение частоты мочеиспусканий и числа 
эпизодов недержания мочи, улучшение качества жизни 
пациентов, увеличение объема наполнения мочевого пу-
зыря к первому непроизвольному сокращению детрузора 
и повышение растяжимости мочевого пузыря. При этом, 
однако, в отличие от М-холиноблокаторов, препарат не 
снижал Pdetmax в фазу наполнения. Переносимость мирабе-
грона была достоверно лучше антихолинергических пре-
паратов, не было отмечено увеличения объема остаточной 
мочи, не повышалась частота задержки мочеиспускания.

Нейрогенная детрузорная гиперактивность развивает-
ся при различных заболеваниях ЦНС — рассеянном скле-
розе, болезни Паркинсона, спинальной травме, церебро-
васкулярных болезнях и др. Выраженность клинических 
и уродинамических нарушений существенно зависит от 
уровня, степени и характера поражения ЦНС и очевидно 
будет различной при разных причинах развития НДНМП. 
Следовательно, вероятно, режимы лечения и его эффек-
тивность также будет разной. В этой связи представляет-
ся целесообразным рассмотреть клиническую и уродина-
мическую эффективность мирабегрона в зависимости от 
причины развития НДНМП.

Мирабегрон в лечении НДНМП у пациентов 
с рассеянным склерозом

Проведенные исследования показали клиническую 
эффективность мирабегрона у больных рассеянным 
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склерозом. B.M. Brucker и соавт. [52] отметили, что приме-
нение мирабегрона не уступает солифенацину в отноше-
нии купирования симптомов ГМП. В рандомизированном 
исследовании, проведенном I. Glykas и соавт. [53], также 
не отмечено достоверной разницы в степени снижения 
симптомов нейрогенной ГМП и улучшении качества жизни 
между мирабегроном и антихолинергическими препара-
тами, при этом отмечена существенно лучшая переноси-
мость агониста β3-адренорецепторов.

Результаты лечения 22 пациентов с нейрогенной ГМП 
вследствие рассеянного склероза привели S.E. Mut и со-
авт. [54]. Инициальная терапия заключалась в приеме 
10 мг солифенацина в течение 4 нед. Дополнительно ми-
рабегрон назначали 11 пациентам, у которых эффект был 
недостаточным. У всех пациентов, получавших комбини-
рованную терапию, отмечено значимое снижение симпто-
матики ГМП. Авторы делают вывод, что комбинированное 
лечение эффективнее применения М-холиноблокатора 
в монорежиме у данной категории больных. A. Zachariou 
и соавт. [55] наблюдали достоверное клиническое улуч-
шение при использовании комбинации мирабегрона 
и десмопрессина, что проявлялось снижением числа мо-
чеиспусканий и числа императивных позывов, а также 
эпизодов недержания мочи. Отмечено увеличение сред-
него объема мочеиспускания с 104 до 189 мл (p <0,01).

Результаты проведенных исследований назначения 
мирабегрона в качестве препарата второй линии пред-
ставил в систематическом обзоре Y. Akkoc, в котором 
были сделаны выводы, что при нейрогенной детрузор-
ной гиперактивности вследствие рассеянного склероза 
клиническая эффективность мирабегрона не уступала 
антихолинергическим препаратам, а переносимость была 
существенно лучше [56].

Мирабегрон в лечении НДНМП у пациентов 
с болезнью Паркинсона

В нескольких исследованиях изучали эффективность 
мирабегрона у пациентов с нейрогенной ГМП и болез-
нью Паркинсона. В 2018 г. B. Peyronnet и соавт. [57] опу-
бликовали результаты ретроспективного исследования, 
в котором показали высокую эффективность и хорошую 
переносимость препарата у данной категории больных, 
причем у более чем половины из них эффект сохранялся 
и после прекращения лечения. M. Gubbiotti и соавт. [58] 
назначали мирабегрон 30 пациентам с болезнью Паркин-
сона, осложненным ГМП с ургентным недержанием мочи, 
рефрактерными к М-холиноблокаторам. У большинства 
больных лечение было успешным, а у 7 (23,3%) пациентов 
недержание мочи прекратилось. Авторы отметили хоро-
шую переносимость лечения.

В 2021 г. опубликованы результаты первого рандоми-
зированного, плацебоконтролируемого, многоцентрового 
исследования эффективности и безопасности мирабе-
грона в лечении симптомов ГМП у пациентов с бо лезнью 
Паркинсона. Всего в исследовании приняли участие 

136 больных, из которых 117 были рандомизированы [59]. 
Мирабегрон назначали по 50 мг однократно в сутки, про-
должительность лечения составляла 12 нед. Эффектив-
ность мирабегрона была достоверно выше, чем плацебо. 
Нежелательные явления наблюдались у 23,1% пациентов 
основной группы, в подавляющем большинстве случа-
ев были легкой степени и только менее чем в половине 
случаев были связаны с лечением. К подобным выво-
дам пришли также M. Moussa и соавт. [60], проведя РКИ 
с участием 110 пациентов с болезнью Паркинсона и от-
метив высокую клиническую эффективность и хорошую 
переносимость мирабегрона при лечении ГМП. Хорошие 
результаты были достигнуты при назначении мирабе-
грона в сочетании с упражнениями для мышц тазового 
дна [61]. B. Cheng и соавт. [62] провели систематический 
обзор и метаанализ проведенных ранее РКИ и также под-
твердили высокую эффективность мирабегрона в лечении 
нейрогенной ГМП у пациентов с болезнью Паркинсона.

Мирабегрон в лечении НДНМП у пациентов 
с травмой спинного мозга

Первое сообщение о применении мирабегрона у па-
циентов cо спинальной травмой и нейрогенной детру-
зорной гиперактивностью относится к 2016 г., когда 
J. Wöllner и J. Pannek опубликовали результаты анализа 
историй болезни 15 пациентов, которым назначали ми-
рабегрон. Авторы отметили как клиническое (снижение 
частоты мочеиспускания и ургентного недержания мочи), 
так и уродинамическое улучшение. По сравнению с ис-
ходными данными после проведенной терапии повыси-
лась емкость мочевого пузыря с 365 до 419 мл, отмече-
но снижение Pdetmax в фазу наполнения с 45,8 до 30 см 
H2O, увеличилась растяжимость мочевого пузыря с 28 до 
45 мл/см H2O. При этом авторы сами указали на ограни-
ченность своего исследования из-за малого числа боль-
ных и его ретроспективного характера [63].

В 2018 г. были опубликованы результаты двух пла-
цебо-контролируемых РКИ, посвященных оценке эффек-
тивности применения мирабегрона у пациентов с травмой 
спинного мозга и детрузорной гиперактивностью [64, 65]. 
В исследовании B. Welk и соавт. [64] было выявлено сни-
жение выраженности клинической симптоматики при 
назначении мирабегрона по сравнению с плацебо, од-
нако не отмечено улучшения уродинамических показа-
телей — максимальной цистометрической емкости, объ-
ема наполнения мочевого пузыря при появлении первого 
непроизвольного сокращения и Pdetmax в фазу наполнения. 
Cходные данные были получены и во втором РКИ. J. Krhut 
и соавт. [65] наблюдали у пациентов, получавших мирабе-
грон, существенное клиническое улучшение, однако вли-
яние мирабегрона на уродинамические показатели было 
не столь явным. Авторы сообщили только об увеличении 
объема мочевого пузыря при первом непроизвольном 
сокращении и повышении растяжимости мочевого пузы-
ря, однако не было отмечено улучшения таких важных 



DOI: https://doi.org/10.17816/uroved660892

58
REVIEW Urology reports (St. Petersburg)Vol. 15 (1) 2025

показателей, как максимальная цистометрическая ем-
кость и Pdetmax.

Об уменьшении выраженности клинической симпто-
матики у пациентов с травмой спинного мозга и нейро-
генной детрузорной гиперактивностью свидетельствуют 
результаты исследований, проведенных M. Trbovich и со-
авт. [66] и P. Vasudeva и соавт. [67]. Результаты послед-
него исследования указывают на влияние мирабегрона 
также и на уродинамические показатели. Авторы обна-
ружили увеличение максимальной цистометрической 
емкости и снижение Pdetmax в фазу наполнения, при этом 
было подчеркнуто, что хотя величина Pdetmax после лече-
ния мирабегроном и снизилась в среднем с 54 до 41 см 
H2O, у большинства пациентов она находилась выше без-
опасного порога (40 см H2O) и риск поражения верхних 
мочевыводящих путей сохранялся.

В 2022 г. Y. Akkoc опубликовал систематический обзор, 
в котором обобщил результаты 11 исследований, в кото-
рые было включено в общей сложности 488 пациентов 
с детрузорной гиперактивностью вследствие спинальной 
травмы и рассеянного склероза [56]. Продолжительность 
лечения мирабегроном варьировала от 4 нед. до 12 мес., 
а сам препарат назначали в качестве терапии второй 
линии после М-холиноблокаторов. Было отмечено, что 
у пациентов с травмой спинного мозга мирабегрон спо-
собствует снижению выраженности клинической симпто-
матики. В двух РКИ, в которых проводили уродинамиче-
скую оценку результатов лечения, значимого улучшения 
получено не было. Автор сделал вывод, что применение 
мирабегрона у пациентов с травмой спинного мозга может 
быть клинически эффективно, однако не оказывает влия-
ния на уродинамические показатели. Отмечено также, что 
результаты применения мирабегрона у пациентов с детру-
зорной гиперактивностью вследствие спинальной травмы 
уступают результатам его использования у больных рас-
сеянным склерозом. При этом автор указал на хорошую 
переносимость лечения мирабегроном [56].

Уродинамическая эффективность мирабегрона у паци-
ентов со спинальной травмой и детрузорной гиперактив-
ностью оказалась значительно выше при его сочетанном 
применение с антихолинергическими препаратами. Об 
этом свидетельствуют результаты исследований S.-H. Han 
и соавт. [68], J. Krebs и соавт. [69], в которых показано, что 
комбинированное лечение приводит к снижению Pdetmax 
в фазу наполнения, повышению максимальной цистоме-
трической емкости и растяжимости мочевого пузыря.

Таким образом, результаты применения мирабегрона 
у пациентов с травмой спинного мозга и детрузорной ги-
перактивностью носят противоречивый характер. С одной 
стороны, отмечается клиническое улучшение, уменьше-
ние частоты мочеиспусканий и выраженности недержа-
ния мочи, хорошая переносимость лечения. С другой сто-
роны, отсутствует значимое влияние на наиболее важные 
уродинамические показатели, определяющие риск пора-
жения верхних мочевыводящих путей.

Мирабегрон в лечении НДНМП у детей
Результаты применения мирабегрона у детей с ней-

рогенной детрузорной гиперактивностью демонстрируют 
как клиническую, так и уродинамическую эффектив-
ность. В ретроспективном исследовании J.S. Park и со-
авт. [70] показано, что назначение мирабегрона па-
циентам со spina bifida в возрасте до 18 лет приводит 
к снижению выраженности симптомов ГМП, устранению 
недержания мочи, а также улучшению цистометриче-
ских показателей. Мирабегрон оказался эффективным 
даже у детей с нейрогенной детрузорной гиперактив-
ностью, рефрактерной к антимускариновым препара-
там [71–73]. У этой категории пациентов мирабегрон 
также способствовал значимому уродинамическому 
улучшению — снижению Pdetmax в фазу наполнения, по-
вышению цистометрической емкости, увеличению рас-
тяжимости мочевого пузыря. Переносимость мирабе-
грона была хорошая, случаев отмены препарата из-за 
нежелательных явлений отмечено не было. Приведенные 
выше результаты стали основанием для Управления по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (Food and Drug Administration, FDA) одо-
брить использование мирабегрона для лечения нейро-
генной детрузорной гиперактивности у детей в возрасте 
3 лет и старше.

КЛИНИЧЕСКИЕ 
И УРОДИНАМИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 
НЕЙРОГЕННОЙ ДЕТРУЗОРНОЙ 
ГИПЕРАКТИВНОСТИ

Снижение выраженности клинических проявлений 
нейрогенной детрузорной гиперактивности в процессе 
лечения, особенно прекращение недержания мочи, спо-
собствует улучшению качества жизни больных. При этом 
клиническая эффективность часто не сопровождается 
улучшением уродинамических показателей. Необходимо 
учитывать, что у пациентов с НДНМП, в отличие от паци-
ентов с идиопатическими формами дисфункций, основ-
ным критерием успешности лечения является нормали-
зация уродинамики нижних мочевыводящих путей [6]. 
Это связано с тем, что именно уродинамические наруше-
ния ведут к поражению почек и развитию почечной не-
достаточности. Предотвращение этих осложнений у па-
циентов с НДНМП рассматривается как основная задача 
при их лечении. Наиболее выраженные нарушения уро-
динамики наблюдаются у пациентов с травмами спинного 
мозга и именно у них наибольшая частота осложнений, 
обусловленных поражением верхних мочевыводящих пу-
тей [74]. У пациентов с рассеянным склерозом, болезнью 
Паркинсона, цереброваскулярными заболеваниями риск 
поражения почек вследствие уродинамических наруше-
ний существенно меньше.
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Полученные к настоящему времени данные о резуль-
татах применения мирабегрона у пациентов с НДНМП 
свидетельствуют о его клинической эффективности и хо-
рошей переносимости независимо от неврологического 
заболевания, лежащего в основе нейрогенной детрузор-
ной гиперактивности. В то же время влияние препарата 
на уродинамические показатели зависит от характера 
неврологического поражения. Если у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона, рассеянным склерозом, spina bifida 
уродинамические эффекты мирабегрона относительно 
благоприятные, то у пациентов, перенесших спинальную 
травму, ситуация противоположная. Снижение значений 
Pdetmax в фазу наполнения до безопасного уровня и нор-
мализация других уродинамических показателей для 
предотвращения поражения верхних мочевыводящих 
путей признается основной задачей лечения пациентов 
с НДНМП. Следует отметить, что ни в одном из иссле-
дований у пациентов с НДНМП вследствие спинальной 
травмы при лечении мирабегроном не было выявлено 
снижения Pdetmax, повышение которого является ведущим 
фактором риска ухудшения функции почек. Мирабегрон 
в таких случаях не рассматривается в качестве основы 
фармакотерапии и может назначаться только в комби-
нации с М-холиноблокатором или ботулинотерапией. 
В то же время у пациентов с нейрогенной детрузорной ги-
перактивностью, связанной с другими неврологическими 
заболеваниями (рассеянный склероз, болезнь Паркинсона 
и др.), отмечается как клиническая, так и уродинамиче-
ская эффективность мирабегрона, и вследствие этого аго-
нист β3-адренорецепторов потенциально может рассма-
триваться как альтернатива М-холиноблокаторам. В этой 
связи при планировании РКИ необходимо оценивать 
клиническую и уродинамическую эффективность меди-
каментозной терапии нейрогенной детрузорной гиперак-
тивности отдельно для пациентов с разными неврологи-
ческими заболеваниями. Соответственно в зависимости от 
причины НДНМП могут отличаться и рекомендации по их 
лечению. Особенно это относится к больным с травмами 
спинного мозга.

Причина различий в уродинамической эффективности 
мирабегрона в зависимости от неврологической причины, 
вызвавшей детрузорную гиперактивность, неясна. Можно 
предложить следующую гипотезу. В соответствии с кон-
цепцией W.C. de Groat 1997 г., развитие нейрогенной де-
трузорной гиперактивности может быть обусловлено как 
снижением торможения активности детрузора в фазу на-
полнения, так и усилением рефлекса мочеиспускания [75]. 
Снижение торможения активности детрузора наблюдает-
ся при травматических поражениях головного и спинного 
мозга. К причинам усиления рефлекса мочеиспускания 
относят аномально увеличенную афферентную активность 
структур мочевого пузыря [76] и усиление их стимуляции 
вследствие нейронного ремоделирования [75]. Мирабе-
грон, являясь агонистом β3-адренорецепторов, подавляет 
миогенную и уротелиогенную афферентную активность, 

обусловленную растяжением мочевого пузыря (рис. 2). 
Клинически это выражается в увеличении интервалов 
между мочеиспусканиями, снижении их частоты, повы-
шении объема мочеиспускания. В то же время не от-
мечено снижения под влиянием мирабегрона величины 
Pdetmax в фазу наполнения и других показателей, характе-
ризующих сократительную активность детрузора. Можно 
предположить, что мирабегрон проявляет свой эффект 
у больных с ГМП и детрузорной гиперактивностью, об-
условленными усилением рефлекса мочеиспускания, а не 
уменьшением торможения тонуса детрузора со стороны 
ЦНС. К последнему фенотипу относится детрузорная ги-
перактивность вследствие спинальной травмы, при кото-
рой уродинамический эффект мирабегрона наименьший.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мирабегрон — это высокоэффективный препарат 

для лечения ГМП и детрузорной гиперактивности, об-
ладающий при этом высоким профилем безопасности. 
При нейрогенных формах этих дисфункций мирабегрон 
способствует снижению выраженности клинической сим-
птоматики. Результаты проведенных исследований указы-
вают на высокую эффективность препарата при лечении 
детрузорной гиперактивности у пациентов с рассеянным 
склерозом, болезнью Паркинсона, цереброваскулярными 
заболеваниями, а также у детей. Уродинамические эф-
фекты мирабегрона различаются в зависимости от невро-
логического заболевания, лежащего в основе детрузор-
ной гиперактивности. Перед началом лечения пациентов 
с нейрогенной детрузорной гиперактивностью необходи-
мо выполнить уродинамическое исследование и назна-
чать мирабегрон только в случаях величины Pdetmax в фазу 
наполнения в пределах безопасных значений. В иных слу-
чаях целесообразно переходить к другому виду лечения. 
Представляется оправданным проведение отдельных ис-
следований для клинической и уродинамической оценки 
эффективности мирабегрона в лечении ГМП и нейроген-
ной детрузорной активности, вызванных разными невро-
логическим заболеваниями.
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