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Исследовали влияние агониста β3-адренорецепторов мирабегрона (М) на регуляцию сократи-

тельной деятельности гиперактивного мочевого пузыря (ГМП) у самок крыс. Экспериментальную
модель ГМП (группа 2) получали путем введения животным резерпина (Хомвитензина). Мирабег-
рон (Бетмига) вводили животным с ГМП (группа 3) в течение 2 нед. Определяли изменения амп-
литуды нейрогенных (стимулированных электрическим полем) и агонист-зависимых сократитель-
ных реакций полосок мочевого пузыря, изолированных у животных после введения препаратов.
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С возрастом значительно
увеличивается число боль-
ных с различными нарушения-
ми функции нижних мочевых
путей, особенно это относится
к гиперактивному мочевому
пузырю (ГМП). Частота сим-
птомов возрастает до 30 % у
лиц старше 65 лет и до 40 %
— после 70 лет. В европейс-
ких странах почти 22 млн че-
ловек страдают этим тяжелым
заболеванием, причем женщи-
ны в три раза чаще, чем муж-
чины.

В настоящее время агонист
β3-адренорецепторов мира-
бегрон (М) — одно из наи-
более эффективных лекарст-
венных средств, применяемых
для симптоматического лече-
ния синдрома ГМП. Многочис-
ленные экспериментальные и
клинические исследования по-
казали, что действие вещест-
ва направлено на расслабле-
ние гладких мышц мочевого

пузыря (МП), снижение часто-
ты мочеиспускания, эпизодов
недержания мочи и ноктурии
[1–3]. В ближайшей перспек-
тиве использование М и дру-
гих препаратов из этой группы
рассматривается в качестве
альтернативы антимускарино-
вой терапии [4].

Механизм действия М на
функцию удержания мочи име-
ет сложный характер и прояв-
ляется в результате избира-
тельной стимуляции β3-адре-
норецепторов, локализованных
в гладких мышцах, нервных
окончаниях и уротели нижних
отделов мочевыделительной
системы [5–7]. Последствия
такого влияния препарата на
регуляцию сократительной
деятельности МП окончатель-
но не установлены.

Целью нашей работы было
изучение особенностей нейро-
генных и агонист-зависимых
реакций детрузора мочевого

пузыря, изолированного у
крыс с экспериментальной
моделью ГМП, до и после кур-
сового введения мирабег-
рона.

Материалы и методы
исследования

Исследование сократитель-
ной деятельности МП крыс
проводили на базе отдела
экспериментальной терапии
ГУ «Институт фармакологии
и токсикологии АМН Украи-
ны». В эксперимент включили
105 взрослых крыс-самок по-
пуляции Вистар массой 220–
250 г, которых содержали в ус-
ловиях вивария. Животных
распределяли на три рандо-
мизированные группы: 1 —
контрольные животные (n=25);
2 — животные с эксперимен-
тальной моделью ГМП, кото-
рым вводили внутрибрюшинно
препарат Хомвиотензин (Мау-
ерманн-Арцнаймиттель КГ,

Установлено, что максимальный уровень нейрогенных реакций детрузора крыс с ГМП и М
значительно превышал показатели контрольных животных. В первом случае активация сокра-
щений происходила под влиянием пуринергического компонента и простаноидов, наряду с ос-
новным холинергическим компонентом.

Во втором случае прирост амплитуды сокращений у полосок группы с М связан исключи-
тельно с увеличением активности пуринергического компонента и чувствительности гладких
мышц к аденозинтрифосфату. Следует отметить, что уровень нейрогенных реакций детрузора
животных с М не отличался от контроля при стимуляции средней интенсивности. Эффектив-
ность применения мирабегрона в комбинации с другими препаратами требует дальнейшего изу-
чения.

Ключевые слова: гиперактивный мочевой пузырь, фармакотерапия, мирабегрон, сократи-
тельная активность детрузора.
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The effect of β3-adrenoceptors agonist, mirabegron on the overactive bladder (OB) contractile ac-

tivity regulation in female rats was studied. An experimental OB model was obtained by reserpine
(Homviotensin) treatment of animals. Mirabegron (Betmiga) was administrated to animals with OB (M)
for 2 weeks. Changes in the amplitude of neurogenic (electric field stimulated) and agonist-dependent
contractile reactions of the bladder strips isolated from animals after medicines administration were
determined.

It was found that the maximum level of neurogenic reactions of OB and M detrusor significantly
exceeded the parameters of control animals. In the first case, the contractions were evoked by purin-
ergic components and prostanoids, along with predominant cholinergic component. In the second case,
the contraction amplitude increase of M strips is associated exclusively with the elevation of puriner-
gic component activity and smooth muscles sensitivity to ATP. It should be noted that the level of
detrusor M neurogenic reactions being stimulated with medium intensity was the same as in control.
The management of OB with mirabegron in combination with other medicines requires further study.

Key words: overactive bladder, pharmacotherapy, mirabegron, contractile activity of detrusor.
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Германия) с использованием
методики, разработанной Одес-
ским национальным медицин-
ским университетом [12], еже-
дневно на протяжении 2 нед.
в дозе 0,45 мг/кг массы тела в
расчете на действующее ве-
щество резерпин (n=40); 3 —
животные с ГМП, которым вну-
трижелудочно вводили пре-
парат Бетмига (Астеллас Фар-
ма Юроп Б. В., Нидерланды),
ежедневно в дозе 8 мг в рас-
чете на действующее вещест-
во М (n=40). Эвтаназию жи-
вотных проводили под тиопен-
таловым наркозом на 14-е и
30-е сутки эксперимента. Все
процедуры с подопытными
проходили в соответствии с
правилами по защите позво-
ночных животных, применяе-
мыми в экспериментальных
исследованиях [8; 9].

Мочевой пузырь выделяли у
крыс через 72 ч после введе-
ния препаратов и помещали
в охлажденный раствор Креб-
са следующего состава (мМ):
132 NaCl, 4,7 KCl, 1,4 NaH2PO4,
1,0 MgCl2, 1,8 CaCl2, 25 NaHCO3,
6,5 глюкозы; рH 7,4 поддержи-
вали с помощью газовой сме-
си 5 % СО2/95 % О2. Изолиро-
ванный МП очищали от жи-
ровой и соединительной тка-
ни, разрезали на продольные
фрагменты (полоски толщи-
ной 2–3 мм). Сократительную
активность полосок исследо-
вали в изометрическом ре-
жиме: размещали в проточ-
ной камере (1 мл) в растворе
Кребса (35 °С) и растягивали
на металлических крючках с
предварительной нагрузкой 1 г
(10 mN). Для регистрации си-
лы мышечных сокращений ис-
пользовали тензометрические
датчики (FTK-0.1, Украина),
адаптер LabTrax 4-CDA (WPI,
США), программное обеспече-
ние DataTrax 2 (WPI, США).
Максимальную амплитуду со-
кращений в гиперкалиевом

растворе Кребса (120 мМ KCl)
принимали за 100 % для по-
следующих расчетов относи-
тельного уровня (% KCl) реак-
ции полосок МП при стимуля-
ции.

Сократительную активность
детрузора изучали по методи-
ке В. М. Державина (1977), ис-
пользуя два эксперименталь-
ных подхода [17]. В первом
случае определяли уровень
нейрогенных сокращений при
трансмуральной стимуляции
электрическим полем (СЭП) с
помощью электростимулятора
ЭСЛ-1 (Украина) и платиновых
электродов, размещенных в
камере. Длительность СЭП —
10 с, интервал 2 мин (0,25 мс,
20 Гц, 40 В) [10]. Частотно-
зависимый эффект СЭП ис-
следовали в диапазоне частот
1–50 Гц (0,4 мс, 60 В), а отно-
сительные изменения сократи-
тельных ответов полосок до
(А) и после (В) добавления ин-
гибиторов М-холинорецепто-
ров (атропин (АТ) 10-6 М) и пу-
ринорецепторов (ab-МеАТФ,
10-5 М) рассчитывали в про-
центах (В/А × 100) [11].

Во втором случае оцени-
вали сократительные реак-
ции гладких мышц под дей-
ствием ацетилхолина (АХ) и
аденозинтрифосфата (АТФ)
— кумулятивный доза-эф-
фект.

В работе использовали со-
ли квалификации х. ч. и ч. д. а.
(«Реахим», Украина), АХ, кар-
бахолин (КХ), АТ, АТФ, αβ-ме-
тилен-АТФ (ab-МеАТФ), индо-
метацин (Sigma, США). Досто-
верность результатов оцени-
вали с помощью t-критерия
Стьюдента, различия считали
достоверными при р≤0,05. Ста-
тистическую обработку резуль-
татов проводили с использо-
ванием программного обеспе-
чения OriginPro 8.1 (OriginLab
Co, США) и Excel (Microsoft,
США).

Результаты исследования
и их обсуждение

Экспериментальную мо-
дель ГМП у крыс получали пу-
тем длительного введения ре-
зерпина, что, как известно,
усиливает опустошение депо
и распад катехоламинов [12].
В свою очередь, снижение уров-
ня норадреналина может при-
водить к специфическим нару-
шениям в рефлекторной регу-
ляции сократительной функ-
ции МП, а именно торможения
частоты сокращений при учас-
тии α1-адренорецепторов пара-
симпатических нервных окон-
чаний и прямого эффекта рас-
слабления гладких мышц при
участии β-адренорецепторов.
Временное угнетение адрен-
ергических механизмов конт-
роля активности МП сопро-
вождается повышением ба-
зального тонуса, возбудимос-
ти и амплитуды сокращений
детрузора при стимуляции
[13].

Предварительные исследо-
вания сократительных ответов
изолированных фрагментов
МП на высокую концентрацию
K+ (120 мМ KСl) не выявили
отличий по максимальной ам-
плитуде реакции (Emax, mN)
между контролем — (20,6±
±1,5) mN, животными с ГМП —
(21,6±1,9) mN и животными
с М (21,0±1,7) mN. В то же
время уровень сокращений по-
лосок (Emax, % KСl) под дей-
ствием КХ (10-5 М) у животных
с М — ((170,9±8,5) %) не от-
личался от группы контроля
((191,7±33,0) %), но был ниже,
чем у животных с ГМП ((219,7±
±12,9) %).

Исследование изменений
амплитуды нейрогенных со-
кратительных ответов детру-
зора при СЭП показало, что
уровень СЭП-индуцированных
фазных сокращений (Emax, %
KСl) у полосок животных с
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ГМП ((231,0±10,0) %) значи-
тельно превышает показатели
животных с М ((200,0±8,9) %)
и контроля ((187,1±14,1) %), что
показано на рис. 1.

Реакцию полосок на добав-
ление АТ (10-6 М), а именно
снижение амплитуды СЭП-
сокращений при ингибировании
М-холинорецепторов, исполь-
зовали для определения уров-
ня активности, независимой от
холинергического компонента.
Установлено, что АТ-резистент-
ная реакция у полосок груп-
пы с ГМП ((63,5±4,8) %) вы-
ше, чем у полосок группы с М
((43,4±3,5) %) и контроля ((48,0±
±4,1) %).

В связи с имеющимися дан-
ными относительно блокирую-
щего влияния холинергическо-
го компонента на пуринерги-
ческий, пептидергический и
другие медиаторные пути ак-
тивации нейрогенных сокра-
щений детрузора, в серии
опытов полоски стимулирова-
ли КХ (10-5 М) одновременно с
проведением СЭП, а затем
добавляли АТ [11]. В этом слу-
чае предварительная актива-
ция М-холинорецепторов зна-
чительно снижала АТ-резис-
тентные реакции полосок жи-
вотных с ГМП ((19,3±4,2) %) и
полосок животных с М ((26,2±
±4,6) %) до уровня группы кон-
троля ((18,0±3,9) %). Получен-
ные данные позволяют пред-
полагать участие дополни-
тельных медиаторных путей,
наряду с основным холинерги-
ческим, в активации нейроген-
ных ответов у полосок группы
с ГМП, в отличие от контроль-
ных и М-полосок.

Исследование зависимости
амплитуды сокращений от час-
тоты СЭП как реакции на из-
менение нагрузки при механи-
ческом растяжении МП позво-
ляет оценить участие медиа-
торных компонентов в актива-
ции нейрогенных ответов де-

трузора у животных из разных
экспериментальных групп [13].

Как показано на рис. 2, рас-
считанное максимальное зна-
чение амплитуды СЭП-сокра-
щений (Emax, % KСl) у поло-
сок М ((262,2±12,2) %) значи-
тельно превышало контроль
((176,2±10,4) %), но сравнимо
с показателем для полосок жи-
вотных с ГМП ((245,1±11,9) %).
Так, АТ снижал амплитуду
СЭП-сокращений (Emax+АТ, %
KСl) у полосок группы контроля
((70,1±2,1) %) более выражен-
но, чем в группах с М ((85,1±
±2,3) %) и ГМП ((116,2±9,1) %).
Последующее добавление ab-
МеАТФ (10-5 M) вызывало об-
ратимое ингибирование пурин-
ергического компонента СЭП-
сокращений. Уровень сокра-
щений (Emax + АТ + ab-МеАТФ, % KСl),
который сохранялся после та-
кой блокады у полосок группы
контроля ((30,6±3,4) %) и жи-
вотных с М ((25,1±2,6) %), зна-
чительно ниже, чем у группы с
ГМП ((64,2±3,5) %).

Кроме того, чувствитель-
ность СЭП-сокращений к ин-
дометацину у полосок живот-

ных с М соответствует конт-
рольным значениям (данные
не представлены). Тогда как
формирование гиперактивного
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Рис. 1. Сократительные реакции детрузора крысы в ответ на сти-
муляцию электрическим полем (СЭП, 20 Гц); после добавления
10-6 М атропина (+ АТ); в присутствии 10-5 М карбахолина и после до-
бавления атропина (КХ + АТ). Полоски мочевого пузыря, изолирован-
ные у животных контроля (К), животных с ГМП (ГМП) и животных с
ГМП после введения мирабегрона (М); # — p≤0,05 по отношению к К
и М, n=8–10
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Рис. 2. Сократительные реак-
ции детрузора крысы в ответ на
стимуляцию электрическим по-
лем (частотно-зависимый эффект
СЭП, 1–50 Гц); после добавления
10-6 М атропина (+ АТ); после до-
бавления 10-5 М ab-МеАТФ (+ ab-
МеАТФ). Полоски мочевого пузы-
ря, изолированные у животных
контроля (К) и животных с ГМП
после введения мирабегрона (М);
* — p≤0,05 по отношению к К,
n=6–10
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ответа детрузора у крыс с ГМП
происходит при участии про-
станоидов и пуринергического
компонента [14]. Прирост ам-
плитуды СЭП-сокращений у
полосок группы с М особенно
заметный при повышении час-
тоты стимуляции и может объ-
ясняться высокой активностью
пуринергических механизмов.
Известно, что пуринергический
компонент участвует в пара-
симпатической и механосен-
сорной регуляции возбужде-
ния сократительной деятель-
ности МП, а в условиях раз-
вития патологии (цистит, об-
структивные и нейрогенные
нарушения, диабет и др.) ста-
новится одним из факторов
ГМП [15].

Реакцию гладких мышц де-
трузора на АХ и АТФ оценива-
ли на основании расчетных
показателей кумулятивного
доза-эффекта (рис. 3). Уста-
новлено, что по уровню сокра-
тительных ответов (Emax, %
КСl) и чувствительности к АХ
(EС50, М) полоски крыс с М
((229,79±2,40) %; (7,3±0,4⋅10-4)
М) достоверно отличались от
полосок контрольных живот-
ных ((148,4±6,1) %; (0,9±0,4×
×10-4) М) и животных с ГМП
((153,6±8,3) %; (5,1±0,9⋅10-5) М).
Такие изменения в реакции
М-полосок, как повышение ам-
плитуды максимального со-
кращения и снижение чувстви-
тельности гладких мышц к АХ,
могут происходить в результа-
те угнетения высвобождения
эндогенного медиатора и влия-
ния на холинергический ком-
понент, опосредованных акти-
вацией β3-адренорецепторов
[7; 16].

В то же время наблюдалось
значительное снижение мак-
симальной амплитуды сокра-
щения и повышение чувстви-
тельности к АТФ у полосок жи-
вотных с М ((14,5±0,6) %; (3,2±
±0,6⋅10-4) М) в сравнении с кон-

трольными полосками ((40,9±
±1,5) %; (5,8±0,5⋅10-3) М) и по-
лосками группы с ГМП ((31,6±
±0,8) %; (4,7±0,3⋅10-3) М), ве-
роятно, вследствие взаимо-
действия пуринергических и
β3-адренергических механиз-
мов в регуляции сократитель-
ной активности гладких мышц
детрузора у животных, полу-
чавших М [15].

Основываясь на представ-
леных результатах отметим,
что введение М крысам с экс-
периментальной моделью ГМП
способствует нормализации
сократительной деятельности
детрузора, а именно снижает
амплитуду нейрогенных реак-
ций в ответ на стимуляцию в
среднем диапазоне частот (до
20 Гц). Это согласуется с дан-
ными по эффективности при-
менения М для контроля ба-
зального тонуса и увеличения
емкости МП при умеренном
растяжении в фазе наполне-
ния [3–6]. Однако исследова-
ние реакции детрузора лече-
ных животных на повышение

частоты стимуляции (до 50 Гц)
показало, что возможность
развития гиперактивного отве-
та МП сохраняется при уве-
личении механосенсорной за-
грузки и участии пуринергиче-
ского компонента. Такой огра-
ниченный эффект действия М
может проявляться при прове-
дении симптоматического ле-
чения ГМП, особенно в комби-
нации с другими лекарствен-
ными средствами.

Выводы

1. При экспериментальном
моделировании гиперактивно-
го мочевого пузыря введение
мирабегрона снижало сокра-
тительную активность детру-
зора при нейрогенной стиму-
ляции.

2. Восстановление регуля-
ции сократительной активнос-
ти детрузора под влиянием ми-
рабегрона наблюдалось толь-
ко при умеренной нагрузке, а
повышение частоты нейроген-
ной стимуляции вызывало ги-
перактивный ответ за счет ак-
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Рис. 3. Доза-зависимый эффект ацетилхолина (АХ, а) и аденозин-
трифосфата (АТФ, б) (10-8–10-2 М) на сократительную активность по-
лосок мочевого пузыря крысы, изолированных у контрольных живот-
ных (К), животных с ГМП (ГМП) и животных с ГМП после введения
мирабегрона (М); ** — p≤0,05 по отношению к К и ГМП, n=8–9
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тивации пуринергического ком-
понента.

Ключові слова: гіперак-
тивний сечовий міхур, фарма-
котерапія, мірабегрон, скоро-
чувальна активність детру-
зора.
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