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Мультиморбидность (коморбидность) – это сочетание
у одного больного двух и/или более хронических за-

болеваний, патогенетически взаимосвязанных между со-
бой или совпадающих по времени у пациента вне зависи-
мости от активности каждого из них [1].
По мнению Всемирной организации здравоохранения, в

период между 2000 и 2050 г. доля населения мира в возрас-
те более 60 лет удвоится с около 11 до 22%. В соответствии с
прогнозами абсолютная численность лиц в возрасте 60 лет
и старше увеличится с 901 млн в 2015 г. до 1,4 млрд к 2030 г.
и 2,1 млрд к 2050 г. и может достигнуть 3,2 млрд в 2100 г.
[2]. Соответственно, возрастет и доля больных, страдаю-
щих несколькими хроническими заболеваниями.
Сегодня помимо терапевтов с проблемой мультимор-

бидности сталкиваются и узкие специалисты. В работе
А.Л.Верткина и А.С.Скотникова подчеркивается, что та-
кие врачи крайне редко обращают внимание на сосуще-
ствование у одного больного целого спектра болезней и
преимущественно занимаются лечением профильного за-
болевания. В существующей практике урологи, гинеколо-
ги, оториноларингологи, офтальмологи, хирурги и другие
специалисты зачастую выносят в диагноз лишь «свое» за-
болевание, отдавая поиск сопутствующей патологии на от-

куп другим специалистам [3]. В последние годы мировое
медицинское сообщество все чаще говорит о мультидис-
циплинарном подходе, коморбидности, необходимости
понимания патогенеза основных заболеваний человече-
ства и фармакокинетики лекарственных средств.
По данным доклада von D.Stillfried и соавт. (2012 г.), на-

значения урологических препаратов среди людей старше
65 лет имеют большую процентную долю по сравнению с
предписаниями других специалистов. По прогнозам си-
туация не изменится до 2025 г. [4]. Одной из глобальных
урологических проблем, встречающихся в старшем воз-
расте, является гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) –
симптомокомплекс, который включает ургентные позывы
к мочеиспусканию, учащенное дневное и ночное мочеис-
пускание, а в ряде случаев и ургентное недержание мочи. 
Так, недержание мочи, по разным данным, встречается у

10–50% пациентов [5–7]. Большая часть этих больных стра-
дают именно ургентным типом инконтиненции. Современ-
ные эпидемиологические исследования свидетельствуют о
большой социальной значимости данного состояния. Так,
в американском исследовании NOBLE – The National Ove-
ractive Bladder Evaluation (2003 г.; n=5204) признаки ГМП
определялись у 16,0% мужчин и 16,9% женщин [8]. 
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Abstract
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Одно из крупнейших международных исследований
EPIC (n=19 165), проведенное в четырех странах Европы и
Канаде, позволило выявить, что симптомы ГМП отмечали
10,8% мужчин и 12,8% женщин [9]. 
Известно также, что ГМП оказывает значительное влия-

ние на качество жизни больных (особенно старшего воз-
раста), нарушая ритмы сна и бодрствования, приводя к де-
прессии и социально дезадаптируя людей [10]. 
Интересное исследование проведено E.Rubin и соавт.,

2016. 180 больным старше 60 лет, страдающим серьезными
заболеваниями (злокачественными новообразованиями,
застойной сердечной недостаточностью III–IV класса или
тяжелой обструктивной болезнью легких), предлагалось
определить свое состояние здоровья в сочетании с опреде-
ленными физическими и когнитивными нарушениями.
Пациенты оценивали каждый статус по 5-балльной шкале
Ликерта, в которой градация от 1-й ступени подразумевает
«состояние – хуже, чем смерть» до 5-й – «лучше данное со-
стояние, чем смерть». 124 (68,9%) респондента сочли, что
жить с недержанием мочи или кала «равнозначно» и даже
«хуже, чем смерть» (рис. 1) [11].
Причинами возникновения ГМП могут быть следую-

щие состояния:
1. Ультраструктурные изменения миоцитов детрузора:

мелкоочаговая лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильт-
рация и межпучковый и межволоконный (межклеточный)
фиброз со значительными разрастаниями соединительной
ткани [12].

2. Нарушение иннервации. В норме накопление и опо-
рожнение мочевого пузыря обеспечиваются слаженным
взаимодействием вегетативной и соматической нервной
системы. Сокращение детрузора обеспечивается парасим-
патической иннервацией посредством ацетилхолининду-
цированной стимуляции М2- и М3-рецепторов. И наобо-
рот, симпатическая нервная система с помощью норадре-
налина снижает тонус детрузора и сокращает шейку моче-
вого пузыря, создавая предпосылки для накопления мочи.
Произвольное сокращение поперечно-полосатого сфинк-
тера уретры и мышц тазового дна находится под контро-
лем соматической нервной системы, опосредованным
взаимодействием ацетилхолина с никотиновыми рецепто-
рами. Высшими невральными центрами являются продол-
говатый, средний мозг и кора. Нарушение физиологиче-
ских процессов на любом из перечисленных уровней при-

водит к непроизвольным сокращениям детрузора и по-
явлению симптомов ГМП [13].

3. Эстрогеновый дефицит. Недостаток женских поло-
вых гормонов в постменопаузе ассоциирован с высокой
восприимчивостью к инфекциям [14] и атрофией слизи-
стой оболочки, что приводит к появлению ирритативных
симптомов [15].

4. Анатомические изменения. Генитальный пролапс и
гиперплазия простаты могут приводить к обструкции ниж-
них мочевых путей и обусловливать симптомы ГМП. Высо-
кое внутрипузырное давление при мочеиспускании в соче-
тании со слабым потоком мочи может привести к разви-
тию ирритативной симптоматики, с одной стороны, а оста-
точный объем мочи на фоне затрудненного опорожнения –
к инфекционно-воспалительным изменениям – с другой
[13]. Оба состояния вызывают симптомы накопления
мочевого пузыря. Другими причинами обструкции могут
быть: фимоз, стриктуры уретры, инородные тела, опухоли
мочевого пузыря и детрузорно-сфинктерная диссинергия.

5. Прием ряда лекарственных средств: a1-адреноблока-
торы, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента,
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Рис. 1. Состояния «хуже смерти» у госпитализированных пациентов с серьезными заболеваниями [11]. 
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Таблица 1. Типы мускариновых рецепторов и их распределение
в тканях
Типы 
рецепторов Локализация

М1
Головной мозг (кора, гиппокамп), железы, 

симпатические ганглии 
М2 Сердце, задний мозг, гладкая мускулатура 
М3 Гладкая мускулатура, железы, головной мозг 
М4 Базальные отделы переднего мозга, стриатум 
М5 Черная субстанция 

Таблица 2. Аффинность антимускариновых препаратов 
к разным типам мускариновых рецепторов (по K.Ikeda и соавт.,
2002) [18]
Название М1 М2 М3 М4 М5

Солифенацин 7,6 6,9 8,0 – –
Оксибутинин 8,7 7,8 8,9 8,0 7,4
Толтеродин 8,8 8,0 8,5 7,7 7,7
Троспиум 9,1 9,2 9,3 9,0 8,6
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блокаторы кальциевых каналов, анало-
ги g-аминомасляной кислоты, ингиби-
торы моноаминоксидазы типа B, мио-
релаксанты, статины, литий, нейролеп-
тики, нестероидные противовоспали-
тельные препараты, парасимпатомиме-
тики, селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина, агонисты се-
ротонина и симпатомиметики. В груп-
пе пожилых больных по возможности
лечение данными препаратами должно
быть прекращено. Помимо этого пре-
параты с потенциальными диабетоген-
ными эффектами (кортикостероиды,
статины, b-адреноблокаторы, тиазид-
ные диуретики, клозапин или оланза-
пин) могут вызывать недержание мочи
вследствие потери центрального конт-
роля над мочевым пузырем [16].
Таким образом, ГМП – это синдром,

являющийся вторичным по отноше-
нию к ряду урологических, гинекологи-
ческих и неврологических заболеваний,
а также может быть вызван приемом
лекарственных препаратов. Клиници-
сту следует рассматривать коморбид-
ного больного с подобным недугом че-
рез призму мультисистемного подхода
и индивидуализированной медицины.
Основным направлением лечения

больных с ГМП служит медикаментоз-
ная терапия, а именно – М-холинобло-
каторы, таргетными точками приме-
нения которых являются М-холиноре-
цепторы. Данных видов рецепторов
выделено пять, преимущественное
распределение по органам и структу-
рам отражено в табл. 1.
Так, в гладких миоцитах детрузора

располагаются М2-рецепторы, доля ко-
торых составляет 80%, и М3-рецепто-
ры – 20%. Но именно последние отве-
чают за непосредственное сокращение
мочевого пузыря, в то время как М2-ре-
цепторы участвуют в этом процессе
опосредованно – через аденилатцикла-
зу посылают импульсы к симпатиче-
ской нервной системе, к В3-рецепторам,
которые ответственны за состояние по-
коя (фазу накопления мочевого пузы-
ря). Получая сигнал от М2-рецепторов,
В3-рецепторы прекращают свое дей-
ствие, и создаются предпосылки для со-
кращения детрузора. Кроме того, в по-
следние десятилетия появились данные
о том, что в патогенезе ГМП могут при-
нимать участие не только М2/М3-рецеп-
торы детрузора, но также и другие ти-
пы мускариновых рецепторов, распо-
ложенных на клетках уротелия и в суб-
уротелиальном пространстве [17].
В настоящее время в Российской Фе-

дерации антимускариновыми препа-
ратами, доступными для лечения
больных с ГМП, являются оксибути-
нин, толтеродин, солифенацин и трос-
пиум. Данные лекарственные средства
имеют ряд различий и прежде всего –
по сродству к мускариновым рецепто-
рам (табл. 2).

Максимальным сродством ко всем
типам мускариновых рецепторов
обладает троспиум. Как и толтеродин,
он относится к неселективным анти-
мускариновым препаратам с одинако-
вой аффинностью ко всем рецепторам.
Оксибутинин и солифенацин имеют
крайне высокое сродство к М3-рецеп-
торам, более выраженное, чем к
М2/М5-рецепторам, причем с неболь-
шим отличием между М3- и М1/М4-ре-
цепторами. Таким образом, критерию
максимального сродства к М3- и
М2-рецепторам (располагающимся в
гладкомышечных элементах мочевого
пузыря и играющим ведущую роль в
сокращении детрузора) из представ-
ленных препаратов отвечает трос-
пиум. Это позволяет предположить
его более высокую эффективность в
ослаблении симптомов ГМП.
Следующим важным различием ан-

тимускариновых препаратов являются
их физико-химические свойства. Так,
оксибутинин, толтеродин и солифена-
цин являются третичными аминами в
отличие от троспиума – четвертичного
аммониевого соединения (рис. 2).
На рис. 2 показано, что третичные

амины – нейтральные вещества, в то
время как четвертичный – имеет поло-
жительный заряд. Данная особенность
делает троспиум гидрофильным пре-
паратом, тогда как оксибутинин, тол-
теродин и солифенацин являются ли-
пофильными. Олеофильность позво-
ляет легче проникать через клеточные
мембраны. Данное свойство необходи-
мо учитывать при назначении лечения
мультиморбидным больным пожило-
го возраста. Так, троспиум, обладая
гидрофильностью, практически не
проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер и не приводит к развитию
побочных эффектов со стороны цент-
ральной нервной системы (ЦНС).
Подтверждения этому можно найти в
мировой литературе. 
В открытом проспективном иссле-

довании A.Pietzko и соавт. (1994 г.) у
здоровых добровольцев после перо-
рального или внутривенного примене-
ния троспиума либо оксибутинина
оценивали изменения электрической
активности головного мозга. Количе-
ственная оценка многоканальной
электроэнцефалограммы показала ста-
тистически значимое снижение актив-
ности a- и b-ритмов только после
приема оксибутинина [19]. 
В работе I.Katz и соавт. (1998 г.) оце-

нивали когнитивный дефицит у пожи-
лых пациентов на фоне приема оксибу-
тинина. Авторы подчеркивают, что
данное лекарственное средство может
вызывать дополнительное снижение
интеллекта у больных старшего возрас-
та. Врач, назначающий подобные пре-
параты, должен отслеживать когни-
тивный статус каждого пациента [20].

Галина Милованова�




K.Womack, K.Heilman (2003 г.) описали клинический
случай. Женщине 46 лет в связи с симптомами ГМП был
назначен толтеродин в стандартной дозе. На фоне прово-
димого лечения пациентка перестала отмечать ургентные
позывы и недержание мочи, однако отметила снижение
памяти. По данным вербального теста Хопкинса, показате-
ли когнитивного статуса значительно улучшились через
1 мес после отмены толтеродина. Авторы пришли к выво-
ду, что либо когнитивная дисфункция является общим ре-
зультатом лечения толтеродином (а при отсутствии тести-
рования остается нераспознанной), либо причина – аббе-
рантный метаболизм препарата или повышенная чувстви-
тельность к нему вследствие зарождающейся болезни
Альц геймера [21].
Позднее точка зрения о негативном влиянии третич-

ных аминов на когнитивную функцию была подтвержде-
на в клинико-экспериментальной работе E.Callegari и со-
авт. (2011 г.). Крысам вводили 5-гидроксиметил-толтеро-
дин, дарифенацин, оксибутинин, солифенацин, толтеро-
дин или троспиум подкожно. Через 1 ч после инъекции
определяли концентрацию исследуемого препарата в
плазме, головном мозге и цереброспинальной жидкости.
Данные биологические субстанции были выбраны пото-
му, что побочные эффекты со стороны ЦНС связаны с се-
лективностью лекарственного средства к подтипам мус-
кариновых рецепторов и способностью активного веще-
ства пересекать гематоэнцефалический барьер, где P-гли-
копротеин играет ведущую роль в ограничении прони-
цаемости. По результатам работы оказалось, что прони-
цаемость головного мозга была низкой для холиноблока-
торов, являющихся субстратами P-гликопротеина (5-гид-
роксиметил-толтеродин, дарифенацин и троспиум), и
значительной для остальных (оксибутинин, солифенацин
и толтеродин) [22].

Таким образом, у пожилых коморбидных больных на-
значение гидрофильного четвертичного амина – троспиу-
ма позволяет свести к минимуму такие побочные эффек-
ты, как снижение интеллекта, памяти и спутанности со-
знания.
Кроме того, говоря о гидрофильности, нельзя не отме-

тить, что троспиум на 80% выводится с мочой. Данная осо-
бенность позволяет активному веществу воздействовать
не только на нервную систему, но и на уротелий. На сего-
дняшний день функция эпителия мочевого пузыря остает-
ся до конца невыясненной. Достоверно известно, что эта
структура содержит ряд рецепторов, включая М-холино-
рецепторы, и способна модулировать действия ряда ме-
диаторов. Так, при растяжении уротелий может выделять
аденозинтрифосфат, который стимулирует С-волокна и
активирует патологическую афферентную импульсацию.
Такие сигналы воспринимаются ЦНС как позыв к мочеис-
пусканию [23]. Кроме того, уротелий синтезирует ацетил-
холин, непосредственно активирующий М-холинорецеп-
торы. При избыточном синтезе данного медиатора нерв-
ными окончаниями он может депонироваться в уротелии,
а затем вновь выделяться из него, вызывая сокращения
детрузора [24]. Таким образом, прямое воздействие на
мускариновые рецепторы уротелия способно подавлять
спонтанные сокращения гладких миоцитов. Данная пара-
дигма находит подтверждение в экспериментальной рабо-
те Y.Kim и соавт. (2005 г.), когда карбахолом крысам созда-
вали детрузорную гиперактивность. После этого в моче-
вые пузыри грызунов вводили мочу здоровых людей, при-
нимавших троспиум, толтеродин или оксибутинин. Иссле-
дование показало, что спонтанные сокращения детрузора
блокировались только мочой субъектов, использовавших
троспиум [25].
Следующей особенностью троспиума является отсут-

ствие метаболизма в печени, так как не обнаружено его
взаимодействия с изоферментами цитохрома Р450.
Цитохром Р450 – общее название ферментов семейства

P450. Система цитохрома P450 участвует в окислении мно-
гочисленных эндогенных и экзогенных соединений. Фер-
менты этой группы играют важную роль в обмене стерои-
дов, желчных и ненасыщенных жирных кислот, феноль-
ных метаболитов, а также в нейтрализации лекарств [26].
Все М-холиноблокаторы, используемые для купирования
симптомов ГМП, за исключением троспиума, метаболизи-
руются ферментами цитохрома Р450: либо CYP2D6, либо
CYP3A4 [27–29]. Известен факт, что препараты дарифена-
цин, фезотеродин, оксибутинин, пропиверин, солифена-
цин и толтеродин следует применять с осторожностью
вместе с ингибиторами CYP2D6 и CYP3A4, такими как хи-
нидин, пароксетин или кетоконазол [30, 31]. Однако ин-
формация об ингибирующем эффекте М-холиноблокато-
ров по отношению к остальным семи основным человече-
ским цитохромам, опосредующим 90% всего метаболизма
лекарственных цитохромных средств, ограничена [32].
Мультиморбидные больные часто получают полифарма-
котерапию. В тех случаях, когда несколько лекарственных
средств в печени метаболизируются одним ферментом, им
приходится вступить в конкурентную связь за активный
центр этого биокатализатора. Результатом может быть из-
менение действия препаратов. Троспиум лишь в малой
степени может подвергаться метаболизму в печени. Веро-
ятность его фармакокинетического взаимодействия с дру-
гими лекарственными средствами минимальна. 
Подводя итоги, надо подчеркнуть, что лечение пожилых

людей с ГМП должно рассматриваться не как купирование
изолированного урологического синдрома, а как часть об-
щего состояния мультиморбидных больных c полифарма-
котерапией. С этой точки зрения троспиум имеет несколь-
ко уникальных преимуществ: наибольшее среди всех анти-
мускариновых препаратов сродство к М2/М3-рецепторам,
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Рис. 2. Химическая структура М-холиноблокаторов.
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отсутствие метаболизма в печени и конкуренции с други-
ми лекарственными средствами, высокую концентрацию в
моче и непосредственное действие на уротелий, слабое
проникновение через гематоэнцефалический барьер и не-
высокую частоту побочных эффектов со стороны ЦНС.
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