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М-холиноблокаторы в лечении 
гиперактивного мочевого пузыря

ак правило, распростра-
ненность ГАМП недооце-
нивается, так как пода-

вляющее большинство исследова-
ний включает пациентов только с 
одним из симптомов императив-
ного недержания мочи (14, 16). С 
возрастом значительно увеличива-
ется число больных с различными 
расстройствами функции нижних 
мочевых путей, особенно это отно-
сится к ГАМП (рисунок 1) (8, 20). 

Некоторые современные дан-
ные отображают тот факт, что роль 
М2-рецепторов может быть более 
резко выраженной с возрастом. 
Полагают, что указанные рецепто-
ры могут играть важную роль в воз-
растзависимом повышении ответа 
α1-адренорецепторов в тканях мо-

чевого пузыря, а облегчение кон-
трактильного ответа, связанного 
с α1А-адренорецепторами может 
быть причиной гиперактивности 
мочевого пузыря у пожилых лю-
дей. 

Для клинического проявления 
гиперактивности детрузора ха-
рактерны безотлагательные (им-
перативные) позывы на мочеиспу-
скание, поллакиурия, ноктурия и 
неудержание мочи при позыве (или 
ургентное недержание мочи) (ри-
сунок 2). Возникая в любой период 
времени и зачастую в неудобном 
месте, указанные симптомы при-
носят значительное беспокойство 
больным. 

Недержание мочи, или даже неу-
держание мочи, может быть также 
следствием нестабильности уре-
тры, обусловленной колебания-
ми максимального уретрального 
давления более 15 см водн. ст. Не-
удержание мочи не является обяза-
тельным условием для постановки 
диагноза ГАМП, так как у половины 
пациентов отмечаются только сен-
сорные симптомы: частые дневные 
и ночные мочеиспускания, импера-
тивные позывы. Этот вариант сим-
птомокомплекса получил название 
сухого ГАМП. 

Следует иметь в виду, что наличие 
детрузорной гиперактивности, вы-
явленной при уродинамическом 
исследовании, не означает, что 
больной должен страдать недержа-
нием мочи. К примеру, бессимптом-
ная детрузорная гиперактивность 
регистрируется у 42% здоровых 
женщин старше 65 лет (20). В случае 
присоединения императивного не-
держания мочи принято говорить 

о влажном, или мокром, ГАМП (14, 
20, 22). 

С возрастом исследователи от-
мечают значительное увеличение 
доли мокрого ГАМП. В возрасте от 
65 до 74 лет ургентное недержание 
мочи отмечают до 20% женщин. По 
данным шведского исследования, 
у пожилых людей 75 лет и стар-
ше ургентным недержанием мочи 
страдают 42% женщин и 35% муж-
чин (Stenzelius K., Mattiasson A., Hall-
berg I.R., Westergren A.,2004).

С возрастом частота симптомов 
возрастает до 30% у лиц старше 65 
лет и до 40% после 70 лет. В евро-
пейских странах почти 22 млн чело-
век страдают этим тяжелым заболе-
ванием, но лишь 27% из них полу-
чают лечение, что свидетельствует 
о недостаточной оценке проблемы 
как пациентами, так и медицински-
ми работниками (20).

Распространенность учащенного 
мочеиспускания и императивных 
позывов одинакова среди мужчин 
и женщин, а императивное недер-
жание мочи чаще встречается у 
женщин старших возрастных групп. 
Этиология и патогенез императив-
ных расстройств мочеиспускания, 
обусловленных гиперактивностью 
мочевого пузыря, до настоящего 
времени не ясны. Существует не-
сколько теорий развития данного 
заболевания. Нервная дегенера-
ция является общим признаком 
развития нестабильного мочевого 
пузыря. Возможно, детрузорная 
гиперактивность обусловлена воз-
растными изменениями не только в 
мочевых путях, но и в центральной 
нервной системе (ЦНС). Очевидно, 
что различные изменения как в 
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этнической принадлежностью. 
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Рисунок 1. Распространенность ГАМП 
в разных возрастных группах 

(Milsom I., Abrams P., Cardozo L. et al., 2001)
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периферической нервной системе, 
так и в ЦНС могут быть причиной 
гиперактивности детрузора.

Существует мнение, что этиоло-
гия ГАМП связана с качественными 
изменениями самой гладкой муску-
латуры. В норме в мочевом пузыре 
гладкомышечные клетки находятся 
в состоянии спонтанной активно-
сти. Во время наполнения, тем не 
менее, их активность не синхро-
низирована, потому что каждая из 
клеток связана лишь с нескольки-
ми из своих соседей, и нет особой 
взаимосвязи между отдельными 
пучками. Синхронная активация, 
наблюдаемая во время мочеиспу-
скания, невозможна без густой 
плотной иннервации, и большое 
количество гладкомышечных кле-
ток должно быть активировано с 
помощью нервных импульсов. 

Elbadawi A. и соавт. (1997) исполь-
зовали электронную микроскопию 
для исследования образцов тка-
ней, полученных в результате би-
опсии у пожилых пациентов с дис-
функцией мочеиспускания, под-
твержденной уродинамическим 
исследованием. Исследователи 
описали так называемую размыка-
тельную модель, или разобщенный 
паттерн, выявленный у пациентов 
с ГАМП. Особенность данной мо-
дели состояла в умеренном расши-
рении межклеточных пространств, 
наличии редких промежуточных 
связей между клетками, но отли-
чалась избыточным содержанием 
особых характерных выступающих 
сочленений и тесным прилегани-
ем клеточных опор. Было выска-
зано предположение, что высту-
пающие сочленения и клеточные 
границы-опоры осуществляют 
непосредственное связывание 
между отдельными гладкомышеч-
ными клетками и что они вовле-
чены в генерацию мышечного со-
кращения у пациентов с ГАМП. У 5 
пациентов, участвующих исходно в 
этом исследовании со стабильно-
стью детрузора, со временем раз-
вилось состояние гиперактивно-
сти детрузора. Ультраструктурные 
исследования новых материалов 
биопсии показали наличие так на-
зываемой размыкательной модели 
в отличие от предыдущей биопсии, 
проведенной у тех же пациентов 

(Elbadawi A., Hailemariam S., Yalla 
S.V., Resnick N.M., 1997).

У пожилых мужчин развитие сим-
птомов ГАМП часто сопровождает-
ся инфравезикальной обструкцией 
(ИВО) в результате заболеваний про-
статы. Около 60% мужчин с ИВО отме-
чают симптомы ГАМП. Точного объяс-
нения взаимосвязи между инфраве-
зикальной обструкцией и ГАМП пока 
нет. По данным Wein A.J. (2003), ГАМП 
встречается у 52-80% мужчин с ИВО 
вследствие гиперплазии простаты, а 
у 38% мужчин он продолжает иметь 
место и после хирургического устра-
нения обструкции. 

Существующие исследования ука-
зывают на ряд неврологических из-
менений (Steers W.D., De Groat W.C., 
1988, Sibley G.N.,1987) и увеличение 
α-адренергической активности в 
результате ишемии детрузора (Per-
lberg S., Caine M., 1982) вследствие 
его гипертрофии на фоне ИВО. 
При гипертрофии детрузора, воз-
никшей в результате обструкции, 
увеличиваются метаболические по-
требности в сочетании с уменьше-
нием притока крови, что приводит 
к аноксии и гибели нейронов (Levin 
R.H. et al., 1999). Более того, имеют-
ся данные о том, что плотность хо-
линергических нервных волокон в 
детрузоре на 60% меньше в группе 
больных с ДГПЖ и ИВО по сравне-
нию с группой больных того же воз-
раста и отсутствием ИВО. Авторы 
считают, что значительное сниже-
ние плотности нервных волокон 
в ответ на ИВО вследствие ДГПЖ 
может привести к нарушению ней-
ромышечного контроля мочевого 
пузыря.

Большая роль в развитии импера-
тивных нарушений мочеиспускания 
у женщин в климактерии уделяется 
дефициту эстрогенов и связанным 
с ним атрофическим изменениям 
в уротелии, дистрофическим из-
менениям в мышце мочевого пу-
зыря (2-4). Возможно, это является 
причиной сенсорных симптомов, 
сопровождающих сухой ГАМП (пол-
лакиурии, ноктурии, императивно-
го позыва к мочеиспусканию). 70% 
женщин связывают их появление 
с наступлением климактерия (16), 
что рассматривают как один из 
основных факторов риска развития 
ГАМП у женщин. По данным Versi E. 

с соавт. (1995), частота стрессового 
недержания мочи у женщин снижа-
ется с увеличением длительности 
постменопаузы, и одновременно 
с увеличением возраста нарастает 
частота детрузорной гиперактив-
ности. Некоторые исследования 
показали, что отдельные нейроны 
в спинном мозге содержат эстро-
геновые рецепторы и являются 
мишенями для эстрогенов. При-
сутствие эстрогеновых рецепторов 
в нейронах центральных областей 
головного мозга повышает воз-
можность того, что эндокринные 
возрастные изменения могут дей-
ствовать через супраспинальный 
контроль мочеиспускания.

Развитие гипоксии детрузора и, 
как следствие ее, метаболических 
нарушений в его структуре нару-
шает его сократительную способ-
ность. Это позволяет предполо-
жить, что ишемия и гипоксия могут 
лежать в основе повреждения ин-
трамуральных нейронов и приво-
дить к изменению функции гладкой 
мускулатуры мочевого пузыря у па-
циентов с гиперактивностью детру-
зора. Ишемия приводит к апоптозу 
гладкомышечных клеток, кроме 
того, к нарушению нервной прово-
димости. Нервная ткань более чув-
ствительна к ишемии, чем гладкая 
мускулатура, и некоторые из этих 
повреждений практически необ-
ратимы. Нервная дегенерация яв-
ляется общим признаком развития 
нестабильного мочевого пузыря. 
При гипертрофии детрузора, воз-
никшей в результате обструкции, 
увеличиваются метаболические 
потребности в сочетании с умень-
шением притока крови, что приво-
дит к аноксии и гибели нейронов 
(Levin R.H., 1999). 
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Рисунок 2. Распространенность симптомов ГАМП  
(SIFO Group Survey)
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Новым препаратом, с успехом применяемым для лечения ГАМП, 
является M-холиноблокатор солифенацин (Везикар). Солифена-
цин – активное вещество препарата Везикар – является специ-
фическим конкурентным ингибитором мускариновых рецепто-
ров (М-холинорецепторов), преимущественно М3 подтипа. При 
этом солифенацин имеет низкое или не имеет сродства к другим 
рецепторам и ионным каналам. Для солифенацина характерна 
низкая частота типичных для антимускариновых средств по-
бочных эффектов (например, сухость во рту), что обусловлено 
более высокой селективностью препарата к тканям мочевого 
пузыря. Везикар более селективен в отношении мочевого пу-
зыря, чем толтеродин и оксибутинин. 

Таблица 1. Топическая характеристика 
М-холинорецепторов в организме 

человека (BJU may 2000; Vol. 85, Supp. 3: 35)
Подтип 

М-рецептора
Локализация

М1 Мозг (кора, гиппокамп), железы
М2 Сердце, гл. мышцы
М3 Гл. мышцы, железы (в том числе слюнные)
М4 Basal forebrain, striatum
М5 Substantia nigra
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Abrams P. (1985) считает, что гипе-
рактивность детрузора у больных 
с ДГПЖ является не результатом 
ИВО, а следствием возрастных из-
менений в стенке мочевого пузы-
ря. Несмотря на противоречивость 
данных, следует признать, что как 
возраст, так и ИВО могут привести 
к постсинаптической денервации 
мочевого пузыря. Это обстоятель-
ство еще раз подчеркивает важную 
роль нервной системы в контроле 
за накопительной функцией моче-
вого пузыря. 

Роль наследственных факторов 
изучается, а ряд современных ис-
следований свидетельствует о воз-
можности генетических изменений 
при наличии ГАМП.

Согласно классической физиоло-
гической концепции, функция мо-
чевого пузыря обеспечивается ан-
тагонистическим взаимодействием 
симпатического и парасимпати-
ческого отделов нервной системы 
(14). Симпатический отдел ответ-
ственен за расслабление детру-
зора и сокращение уретрального 
сфинктера, парасимпатический – за 
сокращение детрузора и рассла-
бление сфинктера. Активация той 

или иной системы определяет со-
стояние нижних мочевых путей. 
Рецепторы в области окончаний 
симпатических нервов мочевого 
пузыря и мочеиспускательного 
канала в зависимости от физиоло-
гических эффектов, возникающих 
при их стимуляции, разделяются на 
α- и β-адренорецепторы. 

Стимуляция α-адренорецепторов 
приводит к сокращению гладко-
мышечных волокон указанных от-
делов мочевых путей и увеличе-
нию уретрального сопротивления. 
Стимуляция β-адренорецепторов 
вызывает торможение активности 
детрузора и его физиологическую 
адаптацию к поступающему объему 
мочи. Адренергические ингибитор-
ные нейроны в основном отходят 
от n. hypogastricus, в то время как 
возбуждающие нервы, как полага-
ют, отходят от тазового нерва и от-
носятся к холинергическому типу. 
Рецепторы системы парасимпати-
ческих (холинергических) нервов 
равномерно расположены в мы-
шечной стенке мочевого пузыря и 
почти не встречаются в области его 
основания и уретры. Стимуляция 
этих рецепторов вызывает сокра-
щение детрузора. 

В настоящее время известно пять 
молекулярных подтипов мускари-
новых М-холинорецепторов, и тка-
ни могут содержать разное количе-
ство разных подтипов (таблица 1). 

Например, гладкая мускулатура 
мочевого пузыря человека содер-
жит смешанные популяции М2 и 
М3 подтипов. Особого внимания 
заслуживают М3-рецепторы, по-
средством которых осуществляется 

передача импульса на сокращение 
детрузора, и М2-рецепторов, воз-
действие на которые препятствует 
расслаблению его гладкой муску-
латуры. Основное количество му-
скариновых рецепторов в мочевом 
пузыре приходится на М2 подтип 
(80%). Известно, что М2-рецепторы 
составляют 4/5 всех мускариновых 
рецепторов мочевого пузыря. 

Стимуляция М3-рецепторов аце-
тилхолином приводит к гидролизу 
фосфоинозитола и в конечном сче-
те к аккумуляции внутриклеточно-
го кальция и сокращению гладкой 
мускулатуры. Активация М2-ре-
цепторов ведет к ингибированию 
аденилатциклазы и возвращает 
симпатически-ассоциированное 
расслабление гладкой мускулату-
ры мочевого пузыря. В конечном 
результате это обусловливает наи-
более эффективное полное опо-
рожнение мочевого пузыря.

Некоторые современные данные 
отображают тот факт, что роль М2 
мускариновых рецепторов может 
быть более резко выраженной с 
возрастом. Преобладание актив-
ности холинорецепторов парасим-
патического отдела вегетативной 
нервной системы характеризует 
уменьшение физиологической 
емкости мочевого пузыря в фазу 
наполнения, быстрое нарастание 
при этом детрузорного давления, а 
также повышение внутрипузырно-
го и детрузорного давлений в фазу 
опорожнения с увеличением мак-
симальной объемной скорости по-
тока мочи и сокращением времени 
мочеиспускания. 

О превалировании активности 
β-адренергических элементов 
симпатического звена ориентиру-
ются по увеличению физиологи-
ческой емкости мочевого пузыря 
и снижению при этом максималь-
ных значений внутрипузырного и 
детрузорного давлений. Наличие 
некоординированных сокраще-
ний детрузора расценивается как 
свидетельство повышенной актив-
ности мускарино-чувствительных 
холинергических нейроструктур, 
равномерно расположенных во 
всем теле детрузора. Известно, что 
функция нижних мочевых путей 
осуществляется благодаря тесному 
антагонистическому взаимодей-
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Максимальный эффект после приема Везикара в дозах 5 или 
10 мг может быть выявлен через 4 недели, что было показано в 
двойных слепых рандомизированных клинических испытани-
ях у мужчин и женщин с синдромом ГАМП. Клинический эффект 
от приема Везикара наблюдается уже в течение первой недели 
лечения, а эффективность сохраняется в течение по крайней 
мере 12 месяцев. 
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ствию адрено- и холинорецепто-
ров симпатического и парасимпа-
тического отделов вегетативной 
нервной системы. Поэтому понят-
но, что при поражении или функ-
циональной недостаточности хотя 
бы одного вида рецепторов вся эта 
система гармоничного равновесия 
непременно нарушается ввиду пре-
валирования действия противопо-
ложной группы рецепторов (11).

Согласно современным представ-
лениям в нижнем мочевом тракте 
обнаружено много рецепторов 
для различных трансмиттеров, 
включающих такие, как оксид азо-
та и субстанция Р. Различные ко-
трансмиттеры и нейромодуляторы 
имеют стимулирующий эффект на 
гладкую мускулатуру мочевого пу-
зыря, такие как АТФ, субстанция Р, 
GABA, NPY и различные другие. Воз-
можное наличие различных нейро-
трансмиттеров и модуляторов в 
нижнем мочевом тракте много дис-
кутировалось в течение последних 
двадцати лет. 

Связь гиперактивности детрузора 
с повышением активности парасим-
патического отдела вегетативной 
нервной системы доказана и объ-
ясняет лечебный эффект примене-
ния блокаторов периферических 
мускариночувствительных холино-
рецепторов. На их фоне влияние 
парасимпатического звена ослабе-
вает, а симпатического возрастает, 
тем самым снижается внутрипузыр-
ное давление, снижаются или пода-
вляются некоординированные со-
кращения детрузора, увеличивает-
ся эффективная емкость мочевого 
пузыря и улучшается адаптацион-
ная функция детрузора (5, 6). 

Фармакотерапия – один из самых 
распространенных методов лече-
ния ГАМП. Согласно рекомендаци-
ям это метод выбора. Затем следует 
поведенческая терапия, физиоте-
рапия и остальные виды лечения. 

Медикаментозный метод вызывает 
интерес прежде всего благодаря 
своей доступности, возможности 
длительного применения и инди-
видуального подбора дозы и режи-
ма лечения. Патогенетическая фар-
макотерапия должна быть ориенти-
рована на возможные механизмы 
развития ГАМП – миогенный и ней-
рогенный. Фармакологическое ле-
чение гиперактивности мочевого 
пузыря представляет собой слож-
ную проблему. Вопросом симпто-
матического лечения этого состоя-
ния занимались и отечественные, и 
зарубежные ученые.

Для лечения ГАМП наиболее 
часто применяют антихолинер-
гические препараты, впервые 
предложенные Langworthy O. 
(1936), нарушающие проведение 
импульсов в парасимпатических 
ганглиях или препятствующие 
взаимодействию парасимпатиче-
ского медиатора ацетилхолина с 
М-холинорецепторами (Diokno А. 
Lapides J., 1972). Большинство из 
этих препаратов вызывают неиз-
бежные нежелательные явления, 
что обусловливает необходимость 
поддержания врачом баланса меж-
ду преимуществами и недостатка-
ми препаратов. Антимускариновое 
действие обычно вызывает сухость 
во рту, запоры, трудности акко-
модации, сонливость. Препараты 
нельзя назначать пациентам с нару-
шенным оттоком мочи из мочевого 
пузыря (обструктивной уропатией), 
обструкцией кишечника, язвенным 
колитом, глаукомой или миастени-
ей. В нормальном мочевом пузы-
ре сцепление между пучками мы-
шечных волокон гарантирует, что 
возникновение диффузной актив-
ности не приведет к повышению 
давления в мочевом пузыре. В не-
стабильном (гиперактивном) моче-
вом пузыре эти связи усилены, что 
приводит к возникновению волны 

диффузного возбуждения, импера-
тивному позыву и неконтролируе-
мым сокращениям детрузора. Эта 
гипотеза объясняет эффективность 
антимускариновых препаратов при 
ургентном недержании мочи. Если 
часть ганглиев возбуждается непо-
средственно сенсорными нерва-
ми, то подавление этого эффекта 
должно привести к устранению как 
императивных позывов, так и не-
стабильных сокращений.

Один из самых известных антихо-
линергических препаратов – атро-
пин, который имеет выраженное 
системное действие. И хотя некото-
рые пилотные исследования пока-
зали достоверную эффективность и 
безопасность его внутрипузырного 
применения при гиперрефлексии, 
самый распространенный метод 
введения в настоящее время – это 
электрофорез. Отсутствие селек-
тивности действия препарата, вне 
всякого сомнения, становится не-
гативным фактором, так как опре-
деляет низкую эффективность его 
терапевтических доз в отношении 
симптомов гиперактивности. Пре-
парат в настоящий момент пред-
ставляет больше исторический 
интерес, и его практически не при-
меняют в лечении гиперактивности 
детрузора.

Fowler С. (1996) предложил пре-
парат антихолинергического дей-
ствия  – оксибутинин. Ранее окси-
бутинин, обладающий антимуска-
риновым, антиспазматическим и 
местным анестезирующим действи-
ем, назывался «золотым стандар-
том» в лечении ГАМП, хотя не все 
из вышеперечисленных свойств 
наблюдаются при использовании 
терапевтических доз. Необходим 
индивидуальный подбор дозы, и 
пациентов предупреждают, что 
это займет определенный период 
времени, в течение которого не-
обходимо посещать врача. Опти-
мальной считают дозу, которая дает 
нужный эффект при минималь-
ных побочных эффектах. Дозы для 
приема внутрь составляют от 2,5 мг 
однократно до 5 мг 4 раза в сутки. 
Стандартная стартовая доза для 
взрослых составляет 5 мг 2-3 раза 
в сутки. У пожилых рациональная 
стартовая доза составляет 2,5 мг 
2-3 раза в сутки. Дозу необходимо 
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Таблица 2. Сравнение аффинности 
к M-холинорецепторам (in vitro) 

толтеродина и оксибутинина
Подтип рецептора Толтеродин Оксибутинин

M1 3,0 2,4
M2 3,8 6,7
M3 3,4 0,67
M4 5,0 2,0
M5 3,4 11,0
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поддерживать в течение 7 суток до 
корректировки (либо уменьшения, 
либо увеличения, в зависимости от 
выраженности клинического эф-
фекта). С целью уменьшения выра-
женности побочных эффектов дозу 
оксибутинина снижают. Malone-
Lee  J. и соавт. (1992) предложили 
уменьшить дозу до 5 мг в сутки, 
Moore K. и соавт. (1990) – до 3 мг, а 
Bemelmans B.L.H. и соавт. (2002) – до 
2,5 мг 3 раза в день. 

При невозможности перорально-
го применения оксибутинина Bren-
dler C. и соавт. (1989), Maderbach-
er  H., Jilg G. и соавт. (1985), Weese 
D.и соавт. (1993) предложили метод 
введения 5 мг оксибутинина не-
посредственно в мочевой пузырь, 
растворенного в 30 мл стерильной 
воды, 2-3 раза в день. Enzelsberger 
и соавт. (1995) предложили 20 мг 
оксибутинина, растворенные в 40 
мл воды, вводить в мочевой пузырь 
в течение 10 дней. При двойном 
слепом рандоминизированном ис-
следовании не было отмечено по-
бочных реакций, и рекомендовано 
применение внутрипузырного вве-
дения оксибутинина при выражен-
ных побочных эффектах при перо-
ральном введении. 

Альтернативный метод приме-
нения оксибутинина в ректальных 
свечах предложили Wiskind A.K. и 
соавт. (1994). Был отмечен хороший 
терапевтический эффект, однако та-
кие побочные эффекты, как сухость 
во рту и торможение перистальти-
ки, сохранялись. 

Толтеродин – первый препарат, 
целенаправленно разработанный 
для лечения пациентов с гиперак-
тивностью мочевого пузыря, прояв-
ляющейся учащенными императив-
ными позывами на мочеиспускание, 
императивным недержанием мочи. 
Данный препарат разработан с ис-
пользованием комплексного под-
хода к достижению селективности 
в отношении мочевого пузыря. Тол-
теродин – конкурентный антагонист 
М-холинергических рецепторов, 
являющийся смешанным антагони-
стом М2- и М3-холинорецепторов, 
локализующихся в мочевом пузыре 
и слюнных железах, блокирует каль-
циевые каналы и, таким образом, 
обладает двойным действием на 
мочевой пузырь. Препарат отлича-

ется селективностью в отношении 
мочевого пузыря. Безопасность, 
эффективность и переносимость 
толтеродина оценивали в четырех 
рандоминизированных двойных-
слепых, параллельных, мультицен-
тровых, 12-недельных исследова-
ниях у больных с гиперактив ностью 
мочевого пузыря (Appell R.A., и со-
авт., 2001, Drutz H., Appell R.A., 1997, 
Nilvebrant L. и соавт., 1997). Иссле-
дования показали хорошую пере-
носимость препарата, высокую эф-
фективность и выраженную селек-
тивность в отношении холинерги-
ческих мускариновых рецепторов 
мочевого пузыря по сравнению с 
рецепторами слюнных желез в от-
личие от оксибутинина (таблица 2). 

Селективность толтеродина обе-
спечивает возможность длитель-
ного применения препарата. Более 
того, по результатам исследований 
частота побочных эффектов при 
длительном (до 2 лет) применении 
толтеродина не увеличивается, а 
наоборот снижается. Так, частота 
возникновения сухости во рту че-
рез год применения препарата со-
ставляет 36%, а уже ко второму году 
приема препарата снижается до 
19% (16). Частота мочеиспусканий 
через 12 месяцев использования 
снизилась на 22% а частота эпизо-
дов ургентного недержания мочи – 
на 58%. 

В зарубежной литературе есть 
данные о применении толтеродина 
у детей по 1 мг 2 раза в сутки, что 
привело к снижению частоты мо-
чеиспусканий, уменьшению эпизо-
дов недержания мочи, серьезные 
побочные явления отсутствова-
ли. В исследовании M. Munding, 
H.  Wessells (2001) установлено, что 
толтеродин уменьшает количество 
эпизодов ургентного недержания. 
У 73% принимавших препарат де-
тей наблюдалось улучшение или 
излечение. По данным P. Abrams 
и соавт. (2001), толтеродин незна-
чительно снижает максимальную 
скорость потока мочи, не снижает 
детрузорное давление при макси-
мальной скорости потока мочи и 
не вызывает клинически значимо-
го увеличения остаточной мочи у 
мужчин с ГАМП и ИВО вследствие 
ДГПЖ. Данный эффект толтеродина 
несомненно очень важен у столь 

многочисленной категории уроло-
гических больных.

Еще одна форма толтеродина – 
капсулы пролонгированного дей-
ствия по 4 мг, используемые 1 раз 
в сутки (за исключением пациен-
тов с выраженными нарушениями 
функции печени и почек – в этом 
случае применяют капсулы по 2 мг 
в сутки).

Еще один M-холиноблокатор, 
который используют для лечения 
ГАМП, – троспия хлорид. Это пара-
симпатолитик с периферическим, 
атропиноподобным действием, а 
также ганглионарным миотропным 
действием, подобным папаверину. 
Троспия хлорид является конку-
рентным антагонистом ацетилхо-
лина на рецепторах постсинапти-
ческих мембран, блокирует муска-
риновое действие ацетилхолина 
и ингибирует ответ, вызванный 
постганглионарной парасимпати-
ческой активацией блуждающего 
нерва. Имеет высокое сродство к 
М1- и М3-холинорецепторам. Тро-
спия хлорид снижает тонус гладкой 
мускулатуры мочевого пузыря, ока-
зывает расслабляющее действие 
на гладкую мускулатуру детрузора 
мочевого пузыря как за счет анти-
холинергического эффекта, так и 
вследствие прямого миотропного 
антиспастического влияния. 

Троспия хлорид – четвертичное 
аммониевое соединение с антиму-
скариновым типом действия. Хотя 
биодоступность троспия хлорида 
уступает таковой третичных ами-
нов, это не оказывает влияния на 
его эффективность, а только опре-
деляет необходимость его приме-
нения в более высоких дозах. Дозу 
препарата подбирают индивиду-
ально от 30 до 90 мг в сутки, в за-
висимости от клинической картины 
и тяжести заболевания. Концентра-
ция троспия хлорида при одно-
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Таблица 4. Изменения основных симптомов гиперактивности детрузора 
на основании 12-недельных исследований фезотеродина 

(P� zer labs., 2008)

Параметры

Исследование 1 Исследование 2

Плацебо, 
n = 279

Фезотеродин 
4 мг/сут., 
n = 265

Фезотеродин 
8 мг/сут., 
n = 276

Плацебо, 
n = 266

Фезотеродин 
4 мг/сут., 
n = 267

Фезотеродин 
8 мг/сут., 
n = 267

Количество эпизодов ургентного недержания мочи за 24 часа
Базовая линия (исходно) 3,7 3,8 3,7 3,7 3,9 3,9
Изменение от базовой линии –1,20 –2,06 –2,27 –1,00 –1,77 –2,42
Достоверность по сравнению с плацебо – 0,001 < 0,001 – < 0,003 < 0,001

Количество мочеиспусканий за 24 часа
Базовая линия (исходно) 12,0 11,6 11,9 12,2 12,9 12,0
Изменение от базовой линии –1,02 –1,74 –1,94 –1,02 –1,86 –1,94
Достоверность по сравнению с плацебо – < 0,001 < 0,001 – 0,032 < 0,001

Объем выделенной за одно мочеиспускание мочи (мл)
Базовая линия (исходно) 150 160 154 159 152 156
Изменение от базовой линии 10 27 33 8 17 33
Достоверность по сравнению с плацебо – < 0,001 < 0,001 – 0,150 < 0,001

Таблица 3. Сравнительная характеристика селективности различных 
М-холиноблокаторов (Vesicare SmPC, Astellas, 2005)

Антимускариновые препараты
ID30 (95% доверительный интервал) Селективность по отношению 

к мочевому пузырюПовышение внутрипузырного давления Секреция слюны
Солифенацин (Везикар) 0,023 (0,010-0,039) 0,15 (0,11-0,24) 6,5
Толтеродин 0,010 (0,008-0,014) 0,024 (0,016-0,047) 2,4
Оксибутинин 0,027 (0,015-0,045) 0,030 (0,024-0,038) 1,1
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кратном приеме составляет от 20 
до 60 мг, пропорциональна приня-
той дозе. Троспия хлорид является 
более гидрофильным относитель-
но третичных соединений оксибу-
тинина и толтеродина, хуже прони-
кает через гематоэнцефалический 
барьер и реже вызывает побочные 
эффекты со стороны ЦНС. 

При исследовании 75 женщин 
с недержанием мочи при ГАМП 
(Fuertes и соавт., 2000) было про-
демонстрировано не только эф-
фективное воздействие троспия 
хлорида (суточная доза 40 мг, про-
должительность лечения 8 недель) 
на клинические проявления гипе-
рактивности детрузора и уродина-
мические показатели, но и улучше-
ние показателей качества жизни 
пациенток на 35%. При проведении 
сравнения эффективности троспия 
хлорида и толтеродина в двойном 
плацебо-контролируемом иссле-
довании у пациентов с императив-
ными нарушениями мочеиспуска-
ния оба препарата показали сни-
жение частоты мочеиспусканий 

– на 23% и 28% для толтеродина и 
троспия хлорида соответственно, 
увеличение объема мочеиспуска-
ния – на 39% и 33% соответственно. 
Число эпизодов недержания мочи 
снизилось на 67% и 73% для тол-
теродина и троспия хлорида соот-
ветственно. Выраженность побоч-
ных эффектов была одинаковой в 
обеих подгруппах (12). По данным 
Д.Ю. Пушкаря и соавт. (2004), на 
фоне приема троспия хлорида в 
течение 12 недель отмечено сни-
жение числа моче испусканий за 
сутки на 20%, снижение среднего 
числа эпизодов недержания мочи 
до 40%, увеличение объема моче-
испускания на 18,8%.

Новым препаратом, с успе-
хом применяемым для лечения 
ГАМП, является M-холиноблокатор 
солифенацин (Везикар). Солифе-
нацин – активное вещество пре-
парата Везикар – является специ-
фическим конкурентным ингиби-
тором мускариновых рецепторов 
(М-холинорецепторов), преиму-
щественно М3 подтипа. При этом 

солифенацин имеет низкое или не 
имеет сродства к другим рецеп-
торам и ионным каналам. Макси-
мальный эффект после приема 
Везикара в дозах 5 или 10 мг может 
быть выявлен через 4 недели, что 
было показано в двойных слепых 
рандомизированных клинических 
испытаниях у мужчин и женщин с 
синдромом ГАМП. Клинический эф-
фект от приема Везикара наблюда-
ется уже в течение первой недели 
лечения, а эффективность сохра-
няется в течение по крайней мере 
12 месяцев. Нет необходимости 
корректировать дозу Везикара в 
зависимости от возраста пациента. 
Площадь под кривой концентра-
ция/время (AUC) сходна у пожилых 
(65-80 лет) и у здоровых молодых 
людей (менее 55 лет). Время до-
стижения максимальной концен-
трации несколько ниже, а период 
полувыведения увеличивается на 
20% у пожилых пациентов. Эти раз-
личия не являются клинически зна-
чимыми. 

Начальная доза Везикара состав-
ляет 5 мг 1 раз в сутки, при необхо-
димости доза может быть увеличе-
на до 10 мг 1 раз в сутки. Наиболее 
частый побочный эффект Везика-
ра  – сухость во рту (отмечается у 
11% пациентов при суточной дозе 
5 мг и у 4%, получавших плацебо). 
Для солифенацина характерна низ-
кая частота типичных для антиму-
скариновых средств побочных эф-
фектов (например, сухость во рту), 
что обусловлено более высокой се-
лективностью препарата к тканям 
мочевого пузыря. Везикар более 
селективен в отношении мочевого 
пузыря, чем толтеродин и оксибу-
тинин (таблица 3). 

Эффективность препарата в до-
зах 5 мг 10 мг изучена и доказана 
во многих клинических исследова-
ниях у больных с синдромом ГАМП: 
отмечено статистически значимое 
снижение числа мочеиспусканий 
(включая ночные), эпизодов ур-
гентности, увеличение среднего 
объема мочеиспусканий. Эффект 
проявлялся уже в течение 1-й неде-
ли лечения, достигая максимальной 
величины через 4 недели. Эффек-
тивность препарата сохраняется в 
течение длительного применения 

Терапия ГАМПТерапия ГАМП
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(по меньшей мере 12 месяцев). 
По данным проведенных иссле-

дований, на фоне применения со-
лифенацина в дозе 5 мг и 10 мг в 
сутки число эпизодов ургентности 
снижается на 49% и 55% соответ-
ственно, число эпизодов ургентно-
го недержания мочи – на 58% и 62% 
соответственно, частота мочеиспу-
сканий (на 5 мг в сутки) – на 19%, а 
объем выделенной мочи увеличи-
вается на 21% (Vesicare SmPC, As-
tellas, 2005). 

С учетом высокой селективности 
и хорошей переносимости препа-
рата отмечается его высокая эф-
фективность при длительном (до 
60 недель) применении. По резуль-
татам исследования, проведенного 
Haab F. и соавт. (2005), после 60-не-
дельного использования солифена-
цина в дозировке 5 мг в сутки 62,7% 
пациентов стали удерживать мочу, 
у 43,1% снизились эпизоды ургент-
ности, у 41,8% снизилась частота 
мочеиспусканий, 23,1% больных 
избавились от ноктурии. 81% боль-
ных, участвующих в исследовании, 
завершили его до конца, и лишь 
4,8% выбыли из-за нежелательных 
побочных явлений.

Из незарегистрированных пока 
в России М-холиноблокаторов 
необходимо отметить дарифена-
цин и фезотеродин. Дарифена-
цин является антагонистом М3-
рецепторов, но характеризуется 
более избирательным действием 
по сравнению с другими анти-

холинергическими препаратами. 
Пока известно, что в дозе 2,5 мг он 
не влияет на слюнные железы. При 
лечении дарифенацином уродина-
мические параметры улучшаются 
лишь в случае применения дозы 
10 мг в день (24).

Фезотеродин – новый антаго-
нист мускариновых рецепторов, 
также применяемый в качестве 
лекарственного препарата для 
лечения синдрома ГАМП. Эффек-
тивность фезотеродина была по-
казана в слепых рандомизиро-
ванных контролируемых иссле-
дованиях в сравнении с плацебо 
и с толтеродином. Европейское 
медицинское агенство (European 
Medicines Agency) в апреле 2007 
года одобрило использование фе-
зотеродина в клинической прак-
тике. Рекомендуемая стартовая 
доза фезотеродина составляет 
4 мг в сутки однократно (доза мо-
жет быть увеличена до 8 мг одно-
кратно). Бионакопление активно-
го метаболита фезотеродина со-
ставляет 52%. После однократно 
или многократно принятой per 
os дозы фезотеродина от 4 мг до 
28  мг плазменные концентрации 
активного метаболита пропорци-
ональны принятой дозе. Прибли-
зительно после 5 часов достига-
ются максимальные плазменные 
уровни препарата. Накопления 
препарата в крови не происходит 
даже при многократно принятой 
дозе фезотеродина. Результаты 

клинических 12-недельных иссле-
дований фезотеродина в отноше-
нии основных симптомов ГАМП 
представлены в таблице 4. 

Помимо указанной выше се-
лективности в отношении моче-
вого пузыря, важным свойством 
Везикара и других селективных 
М-холинолитиков является удоб-
ство приема – 1 раз в сутки, что 
наряду с высокой безопасностью 
существенно повышает привер-
женность к лечению со стороны 
пациентов. Появление подоб-
ных современных лекарственных 
средств дает надежду на более эф-
фективное, безопасное и удобное 
лечение больных ГАМП в будущем. 
Результаты проведенных исследо-
ваний демонстрируют более зна-
чимые показатели эффективности 
М-холиноблокаторов в комплексе 
с α-адреноблокаторами у раз-
личных групп пациентов, а также 
препаратами для заместительной 
гормонотерапии у женщин в кли-
мактерии.

Вероятно, в будущем необходимо 
отходить от принципов монотера-
пии симптомов комплекса импера-
тивных нарушений мочеиспуска-
ния, так как реальный путь повыше-
ния эффективности лечения этого 
сложного заболевания мы видим в 
проведении комплексной терапии, 
включающей не только различные 
виды фармакотерапии, но и физи-
ческие, психологические и другие 
методы лечения.
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