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С индром гиперактивного мочевого пузыря (ГАМП)
является частым диагнозом в урологической прак-

тике [1, 2]; в США это заболевание было диагностиро-
вано у 34 млн взрослых, распространенность ГАМП на
Тайване составляет 16,9% [3, 4]. ГАМП характеризуется
императивными позывами к мочеиспусканию с воз-
можным недержанием мочи [4]. Распространенность
ГАМП увеличивается с возрастом. У мужчин ГАМП
развивается в 7–27%, у женщин – в 9–43% [5]. Факторы
риска для ГАМП включают: курение, ожирение, арт-
рит, депрессию, болезни сердца и синдром раздражен-
ного кишечника [6]. Симптомы, связанные с ГАМП, не-
гативно влияют на качество жизни [7–10]. Обнаружены
значительно более высокие уровни тревожности и де-
прессии, ухудшение общего состояния здоровья и худ-
шее качество сна у пациентов с ГАМП по сравнению с
контрольной группой [11].

Исходя из представления, что непроизвольное сокра-
щение мочевого пузыря вызывается ацетилхолин-ин-
дуцированной стимуляцией мускариновых рецепторов
уротелия, основным видом медикаментозной терапии
является назначение антимускариновых препаратов
[12–15]. В последнее время список пополнился мира-
бегроном – агонистом β-3-адренорецепторов, который
также способен расслаблять гладкие мышцы детрузора
и увеличивать объем мочевого пузыря [16].

Контрактильность детрузорной мышцы в первую
очередь контролируется парасимпатической нервной
системой через ацетилхолин [17]. Антимускариновые
препараты блокируют связывание ацетилхолина с мус-
кариновыми рецепторами. Но прием антимускарино-
вых препаратов чреват системным антихолинергиче-
ским действием, что проявляется сухостью во рту и за-
пором [18]. Мускариновые рецепторы подтипов M2 и
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Overactive bladder (OAB) is a very common condition. OAB undoubtedly requires correction since it significantly affects the patient’s quality of
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morbid patients. There is a clear correlation between intestine and bladder dysfunction. The effects of rebamipide discovered by experiments,
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M3 являются преобладающими в мышце детрузора и
уротелии, но присутствуют и в других тканях, например
в кишечнике [17]. Практически нет исследований,
сравнивающих антимускариновые препараты между
собой. Нам удалось найти работу по сопоставлению эф-
фективности дарифенацина и троспиума; ожидаемо
статистически значимых различий в результатах не вы-
явлено [19]. Все антимускариновые препараты оказы-
вают примерно одинаковый и равный эффект – разли-
чие кроется в побочном действии. Среди всей группы
антимускариновых препаратов, применяемых в лече-
нии больных ГАМП, троспия хлорид (Спазмекс®, ПРО.
МЕД ЦС Прага) обладает рядом уникальных химиче-
ских и фармакокинетических свойств [20]:

• не влияет на когнитивную функцию пациента, по-
скольку не проникает через гематоэнцефалический
барьер;

• выводится с мочой в качестве активного исходного
соединения, обеспечивая дополнительно местное
воздействие;

• не метаболизируется системой цитохрома Р450, что
существенно снижает возможность лекарственного
взаимодействия.

Поэтому у пожилых пациентов и лиц с большим ко-
личеством сопутствующих заболеваний, ведущим к по-
липрагмазии, следует предпочесть троспия хлорид [21].
Доза подбирается индивидуально; обычно назначают
15 мг 3 раза в день или 30 мг дважды в день (45–
60 мг/сут).

Результаты недавних фундаментальных исследова-
ний по морфологии мочевого пузыря существенно из-
менили понимание патофизиологии многих его забо-
леваний. В частности, в стенке мочевого пузыря обна-
ружены интерстициальные клетки Кахаля (ИКК) и те-
лоциты [22]. ИКК были впервые описаны Cajal более
100 лет назад как «интерстициальные нейроны» ки-
шечника [23]. В то время их роль была не ясна; по-
вторно интерес к этим клеткам пробудился около 
20 лет назад, когда появилась возможность изучать их
при помощи электронной микроскопии и иммуноги-
стохимии [22]. ИКК обнаружили во всех органах желу-
дочно-кишечного тракта с преимущественной локали-
зацией в гладкомышечных слоях кишечника. ИКК иг-
рают важную роль в контроле моторики желудочно-ки-
шечного тракта путем подачи электрических импуль-
сов для генерации медленных волн, в регулировании
активности гладких мышц и нейротрансмиссии 
[24–27]. Повреждение ИКК вызывает дискинезию же-
лудочно-кишечного тракта, включая гастропарез, за-
пор, ахалазию, болезнь Гиршпрунга, функциональную
обструкцию кишечника [24, 27]. Большинство исследо-
вателей сошлись во мнении, что ИКК стимулируют пе-
ристальтическую активность кишечника и играют
ключевую роль в передаче сигналов от нервов к глад-
ким мышцам [28, 29].

Позже ИКК обнаружили в других тканях: поджелу-
дочной железе, стенке мочеточника, уретры и мочевого
пузыря, кровеносных сосудов, в мужских и женских ре-

продуктивных органах, молочных железах, плаценте,
сердце и легких [22]. ИКК обладают собственной спон-
танной активностью, отвечают за нервно-мышечную
передачу, участвуют в распространении и модуляции
перистальтических волн в верхних мочевыводящих пу-
тях. ИКК мочевого пузыря фактически являются кана-
лом для передачи информации от уротелия детрузору
[30, 31].

На экспериментальных моделях ГАМП гисто- и им-
муногистохимическими методами вначале было обна-
ружено повышение количества и функциональной ак-
тивности ИКК, а через 4 нед отметили резкое их умень-
шение, что свидетельствовало о декомпенсации и исто-
щении функциональной активности ИКК [32].

Уровень С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке
крови используется как общий биомаркер острого или
хронического воспаления. Обнаружен повышенный
уровень СРБ у больных ГАМП, особенно при недержа-
нии мочи, что позволяет предположить воспалитель-
ный процесс в стенке мочевого пузыря как предраспо-
лагающий фактор к развитию гиперактивности [33–
36]. Разумеется, на основе повышенного уровня СРБ
нельзя диагностировать ГАМП, но можно заподозрить
особенности его патогенеза у конкретного пациента.

Есть ли связь между дисфункцией мочевого пузыря,
к которой можно отнести ГАМП, и дисфункцией ки-
шечника? В последние годы появилось немало работ,
посвященных изучению этой ассоциации [21].

Функциональный запор (ФЗ) в среднем встречается
примерно у 16% взрослого населения [37, 38]. У взрос-
лых ФЗ чаще развивается у женщин и людей старшего
возраста [39, 40]. Связь между ФЗ и мочевыми симпто-
мами хорошо изучена у детей. У ребенка, страдающего
запором, в 6,8 раза более вероятно развитие дисфунк-
ции нижних мочевыводящих путей [41]. У взрослых за-
регистрирована связь между ГАМП и ФЗ [42]. ФЗ поло-
жительно коррелирует с тяжестью симптомов ГАМП,
поэтому дисфункция кишечника может рассматри-
ваться как предиктор выраженности ГАМП [43]. ФЗ и
ГАМП («влажный» и «сухой») были выявлены у 34,1,
15,3, 6,4 и 8,9% обратившихся в клинику пациентов со-
ответственно [44].

В другом исследовании встретилась распространен-
ность ФЗ в 30,7% [45]. Хотя возраст и считается факто-
ром риска развития как ФЗ, так и ГАМП, это находка
вариабельна и отражает многофакторную характери-
стику двух дисфункций [39, 46].

Существует гипотеза о важной роли дистальных сег-
ментов толстой кишки в развитии ГАМП [42]. Резуль-
таты уродинамического исследования показали, что
растяжение прямой кишки может повлиять на функ-
цию мочевого пузыря и его сенситивность [47]. Однако
нельзя рассматривать эту гипотезу как механистиче-
скую, объясняя связь между запорами и дисфункцией
нижних мочевыводящих путей как результат местных
факторов – сокращение мочевого пузыря из-за давле-
ния на него сегмента кишечника, заполненного фека-
лиями. Основной механизм, вероятно, заключается в



перекрестной иннервации и сенсибилизации структур
таза [48, 49]. Посредством функциональной магнитно-
резонансной томографии выявлены изменения в акти-
вации определенных регионов головного мозга при ФЗ
и ГАМП [38, 50]. Дефекация реже трех раз в неделю
и/или требующая ручного пособия является прогно-
стическим фактором развития ГАМП [49].

Исследования последних лет установили роль повы-
шенной кишечной проницаемости (бактериальная
транслокация) в патогенезе не только желудочно-ки-
шечных заболеваний, но и других патологических со-
стояний, включая аллергию, сахарный диабет, заболе-
вания печени [51]. Кишечный патобионт может транс-
лоцировать, т.е. проходить через ткани в норме непро-
ницаемые для микрофлоры, и стимулировать ауто-
иммунные реакции у генетически предрасположенных
хозяев [52]. Показано, что даже однократный прием
большинства антибиотиков вызывал перемещение
комменсальных бактерий через эпителий толстой
кишки, вызывая воспалительные реакции и предраспо-
лагая к усилению заболевания [53].

Бактериальная транслокация из просвета кишки в
системную циркуляцию является ответственной за раз-
витие бактериемии и сепсиса у больных с критиче-
скими состояниями [54]. Методами молекулярно-гене-
тической диагностики доказано повышение кишечной
проницаемости и бактериальная транслокация в кро-
воток при терминальной стадии почечной недостаточ-
ности, что способствует развитию воспалительной ре-
акции [55].

Моча содержит ряд вредных веществ, поэтому уроте-
лий, чтобы не допустить их проникновение в кровоток,
должен обладать свойством непроницаемости. Предпо-
лагают, что потеря уротелием непроницаемости 
является важным патогенетическим фактором в фор-
мировании хронической боли, ургентности, а также 
является пусковым механизмом для развития дегене-
ративных изменений, которые быстро становятся 
необратимыми. Барьерная функция и непроницае-
мость обеспечиваются тесными соединениями, гидро-
фобными бляшками уроплакина и плотным слоем гли-
козаминогликана на слизистой мочевого пузыря [56]. 

Доказана ассоциация заболеваний кишечника с ин-
терстициальным циститом [56]. В эксперименте индук-
ция воспаления в кишечнике повышала проницае-
мость мочевого пузыря, и наоборот: индукция прони-
цаемости мочевого пузыря приводила к увеличению
проницаемости кишечника [56].

Устранить повышенную проницаемость слизистой
оболочки мочевого пузыря и кишечника можно меди-
каментозно при помощи ребамипида (Ребагит®, ПРО.
МЕД ЦС Прага). Механизм действия этого препарата
включает индукцию циклооксигеназы 2-го типа, повы-
шение уровня простагландинов, снижение интенсивно-
сти перекисного окисления липидов, обеспечивая ци-
топротекторный и антиоксидантный эффект [57–59].

12-недельный курс ребамипида привел к статистиче-
ски значимому снижению уровня протеинурии у боль-
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ных хроническим гломерулонефритом с потерей белка
с мочой 1,0 в сутки и выше [60].

Дизурия после операций по поводу доброкачествен-
ной гиперплазии предстательной железы в значи-
тельно степени обусловлена повреждением уротелия.
Инстилляции ребамипида в послеоперационном пе-
риоде уменьшили степень локального воспалительного
ответа, что подтверждало уменьшение количества про-
воспалительных макрофагов и уровней интерлейкинов
и фактора некроза опухоли α в моче собак [61].

Изучали влияние инстилляций ребамипида на воспа-
ление и явления гиперактивности мочевого пузыря на
модели химически индуцированного цистита. Цисто-
метрограмма показала, что интервал между сокраще-
ниями у крыс, получавших циклофосфамид, умень-
шился, но был продлен ребамипидом. Обнаружили,
что инстилляции ребамипида не только купируют вос-
паление, но и подавляют гиперактивность мочевого пу-
зыря. Авторы полагают, что установленный дозозави-
симый эффект может обеспечить новую стратегию
лечения цистита, развившегося после химиотерапии
[62]. В другом эксперименте оценивали патоморфоло-
гическую картину, проницаемость уротелия, цистомет-
рограмму и ноцицептивные реакции после 7 ежеднев-
ных инстилляций ребамипида на модели химически
индуцированного цистита у крыс. Дополнительно ме-
тодом жидкостной хроматографии определяли кон-
центрацию ребамипида в стенке мочевого пузыря [63].

Доказано, что ребамипид проникает в ткани моче-
вого пузыря; фармакологически эффективная доза со-
хранялась более 6 ч. Патоморфологическое исследова-
ние стенки мочевого пузыря при химически индуциро-
ванном цистите выявило полиморфную клеточную ин-

фильтрацию. Сканирующая электронная микроскопия
показала повреждение плотных соединений в гидро-
хлоридной группе; абсорбция красителя уротелием
была увеличена. Эти изменения, свидетельствующие о
повреждении уротелия и повышении его проницаемо-
сти, были дозозависимо подавлены ребамипидом [62,
63]. На фоне инстилляций ребамипида явления гипер-
активности мочевого пузыря у экспериментальных жи-
вотных достоверно уменьшились. Авторы пришли к за-
ключению, что внутрипузырные инстилляции ребами-
пида ускоряют восстановление поврежденного уроте-
лия и его барьерную функцию, а также подавляют
ГАМП [63].

Заключение
Явления гиперактивности мочевого пузыря встре-

чаются часто. ГАМП требует безусловной коррекции,
так как существенно снижает качество жизни паци-
ента. Фармакокинетика и особенности метаболизма
троспия хлорида делают его предпочтительным у по-
жилых и коморбидных больных. Прослеживается чет-
кая взаимосвязь между дисфункцией кишечника и
мочевого пузыря. Обнаруженные экспериментально
свойства ребамипида – восстанавливать структуру и
функцию поврежденного уротелия, а также подавлять
явления гиперактивности мочевого пузыря – требуют
дальнейшего пристального изучения и внедрения
этого препарата в клиническую практику лечения
больных хроническим циститом и ГАМП.
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