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ДИСФУНКЦИЮ НИЖНИХ МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ ПРИ РАССЕЯННОМ 
СКЛЕРОЗЕ. ДАННЫЕ ОДНОГО ЦЕНТРА
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Цель: клиническая оценка эффективности и безопасности влияния регуляторного полипептидного препарата на 
нейрогенную гиперактивность мочевого пузыря у пациентов с рассеянным склерозом (РС). Материалы и методы: 
41 пациент с РС и уродинамически подтверждённой детрузорной гиперактивностью включён в проспективное моно-
центровое простое сравнительное с последовательной сменой лекарственного препарата клиническое исследование. 
Исходную функцию нижних мочевых путей (НМП) и её динамические изменения на фоне терапии изучали посредством 
заполнения дневника мочеиспускания и анкетирования (опросники EDSS, NBSS, SF-Qualiveen, I-QOL). Контрольный пре-
парат Солифенацин (1 группа пациентов) — специфический конкурентный ингибитор мускариновых рецепторов под-
типа Мз, вызывающих сокращение детрузора. Исследуемый препарат (2 группа пациентов) — комплекс регуляторных 
полипептидов с органотропным действием в отношении мочевого пузыря. Дозирование: Солифенацин — 4 недели, 
затем период наблюдения 4 недели, после чего приём исследуемого препарата 30 дней. Контроль результатов — 
сравнение с исходными данными непосредственно после окончания приёма препаратов. Статистический анализ 
проведен программой Statistica 10 (StatSoft Inc., USA), использован непараметрический анализ данных с проведением 
медианного анализа, теста Вилкоксона и поиском U-критерия Манна-Уитни. Результаты различий считали статисти-
чески значимыми при вероятности ошибки < 5% (р<0,05). Результаты: дневник мочеиспускания (недержание мочи 
(НМ) нивелировано у 14,6% и 24,4% пациентов I и II групп соответственно; ноктурия — в 31,7% и 56,1% случаев для I 
и II групп соответственно, частота суточных мочеиспусканий нормализовалась у 53,6% и 70,7% пациентов I и II групп 
соответственно). Анкета NBSS: снижение общего балла анкеты на 29,2% и 47,4% для I и II групп соответственно. Опро-
сник SF-Qualiveen: повышение общего оценочного балла на 42,3% для I группы против +66,5% для II группы. Анкета 
I-QOL: улучшение качества жизни на 56,0% и 80,4% для I и II групп соответственно. Исследуемый препарат в сравнении 
с Солифенацином имеет более высокий профиль безопасности. Заключение: эффективность исследуемого препарата 
в коррекции нейрогенной гиперактивности мочевого пузыря в сравнении с Солифенацином выше, что отражается в 
снижении ургентности, поллакиурии, количестве эпизодов НМ и значимом улучшении качества жизни этих пациентов. 
Исследуемый препарат демонстрирует высокий профиль безопасности в исследовании.

Ключевые слова: рассеянный склероз, поллакиурия, недержание мочи, регуляторные пептиды, М-холиноблокаторы, 
нейрогенная дисфункция нижних мочевых путей, гиперактивный мочевой пузырь.
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Objective: clinical evaluation of the effectiveness and safety of the effect of the regulatory polypeptide drug on neuro-
genic overactive bladder (OAB) in patients with multiple sclerosis (MS). Materials and methods: 41 patients with MS and 
urodynamically confirmed detrusor overactivity were included in a prospective, single-center, simple comparative clinical 
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trial with sequential drug changes. The initial function of the lower urinary tract and its dynamic changes during therapy 
were studied by filling out a voiding diary and questionnaires using the EDSS, NBSS, SF-Qualiveen, I-QOL questionnaires. The 
control drug Solifenacin (patient group 1) is a specific competitive antagonist of muscarinic receptors of the M3 subtype, 
which causes detrusor contraction. The Study Drug (patient group 2) is a complex of regulatory polypeptides that have an 
organotropic effect on the bladder. Drug administration: control drug for 4 weeks, then an observation period of 4 weeks, 
after which - taking the Study Drug for 30 days. The results were monitored immediately after the end of taking the Study 
Drugs, after which they were compared with the initial data. Statistical analysis was carried out by the program “Statistica 10” 
(StatSoft Inc., USA), using non-parametric data analysis with median analysis, Wilcoxon test and Mann-Whitney U-test search. 
The results of differences were considered statistically significant if the probability of error was <5% (p<0.05). Results: voiding 
diary: 14.6% and 24.4% of patients in groups 1 and 2, respectively, were freed from urinary incontinence; from nocturia — 
31.7% and 56.1% of patients for groups 1 and 2, respectively, the frequency of daily urination was normalized in 53.6% and 
70.7% of patients in groups 1 and 2, respectively. NBSS questionnaire: decrease in the total questionnaire score by 29.2% 
and 47.4% for groups 1 and 2, respectively. SF-Qualiveen questionnaire: an increase in the overall assessment score by 42.3% 
for group 1 versus +66.5% for group 2. I-QOL questionnaire: improvement in quality of life by 56.0% and 80.4% for groups 
1 and 2, respectively. The Study Drug has a higher safety profile compared to Solifenacin. Conclusion: the effectiveness of 
the Study Drug in the correction of neurogenic OAB is higher in comparison with Solifenacin, which is reflected in a decrease 
in urgency, pollakiuria, the number of episodes of urinary incontinence and a significant improvement in the quality of life 
of these patients. The Study Drug demonstrates a high safety profile in the study.

Keywords: multiple sclerosis, pollakiuria, urinary incontinence, regulatory peptides, anticholinergic (antimuscarinic) drugs, 
neurogenic lower urinary tract dysfunction, overactive bladder syndrome
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Введение

Рассеянный cклероз (РС) — хроническое, 
прогрессирующее, демиелинизирующее забо-
левание, при котором имеются множественные 
очаговые и диффузные поражения ЦНС. Как след-
ствие, инвалидизация пациентов и значительное 
снижение качества их жизни1 [1]. Известно, что 
клиническое течение РС в большинстве случаев 
сопровождается нарушением акта мочеиспуска-
ния, совокупность клинических признаков кото-
рого определяется как «нейрогенная дисфункция 
нижних мочевых путей» (НДНМП) [2]. 

По оценкам разных авторов, в какой-то мо-
мент течения РС более 80% пациентов начинает 
испытывать НДНМП [3-4]. Превалирующими 
оказываются симптомы, связанные с нако-
пительной фазой мочевого цикла, при этом 
наиболее распространённым патологическим 
уродинамическим паттерном определяется ней-
рогенная детрузорная гиперактивность (НДГ) 
с частотой выявления до 37–98% случаев [5-7]. 
НДГ характеризуется неконтролируемыми со-
кращениями детрузора, что отражается в полла-
киурии, императивности и ургентном недержа-
нии мочи (НМ) с частотой представления этих 
состояний в интервале 19–99%. При этом нару-
шение комплаентности детрузора встречается в 
6–12% случаев [4, 6, 8]. Примечательно, что рас-
стройства акта мочеиспускания могут являться 
1	К линические рекомендации РФ 2022. Рассеянный 
склероз. Доступно по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/
schema/739, дата обращения: 04.04.24. 

дебютом РС и причиной первичного обращения 
пациента к профильному специалисту [9].

Согласно положениям актуальных Российских 
Клинических Рекомендаций (РКР) по ведению 
РС, лечение нарушений функции НМП является 
компетенцией уролога1. Терапевтическая кон-
цепция в таких случаях подразумевает сохране-
ние функции верхних мочевых путей, достиже-
ние «социального» удержания мочи (0–1 уроло-
гическая прокладка в сутки при имеющемся НМ) 
и сведение к минимуму осложнений со стороны 
НМП. В тех случаях, когда НДНМП проявляется 
только частыми императивными позывами к 
мочеиспусканию и / или НМ, коррекция симпто-
мов проводится М-холиноблокаторами (М-ХБ) 
(первая линия лечения, уровень убедительности 
рекомендаций С, уровень достоверности доказа-
тельств 5)1 [1]. 

Актуальными РКР Российского общества 
урологов по НДНМП приводится большой 
спектр разрешённых к применению в практике 
М-холиноблокаторов (М-ХБ): Солифенацин (5 и 
10 мг), Троспия хлорид (15 мг), Оксибутинин 
(5 мг), Толтеродин (2 мг) и Фезотеродин (8 мг). 
Из этого перечня выделен Солифенацин как 
предпочтительный препарат для стартовой те-
рапии в связи с большей селективностью к М-3 
мускариновым рецепторам и модифицирован-
ным пролонгированным высвобождением2.
2	К линические рекомендации РФ 2020. Нейроген-
ная дисфункция нижних мочевыводящих путей. Доступно 
по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/588_2, дата 
обращения: 04.04.24.
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Проблема заключается в том, что в главен-
ствующем документе (РКР по лечению РС Рос-
сийского общества неврологов) к применению 
разрешены только Оксибутинин и Толтеродин3. 
При этом в списке «Жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных средств» в качестве 
средства лечения учащенного мочеиспускания 
и НМ указан только Солифенацин4. Также стоит 
отметить тот факт, что в современной мировой 
литературе однозначного мнения о полезности 
М-холинолитической терапии при НДНМП имен-
но при РС нет, поскольку отсутствует достаточное 
количество качественных крупных рандомизиро-
ванных исследований с различными типами осле-
пления, на которые могли бы опираться нацио-
нальные КР по терапии РС в различных странах.

Вместе с тем накоплены данные, свидетель-
ствующие о появлении при длительном при-
менении М-ХБ различных побочных эффектов, 
основными из которых являются сухость рото-
вой полости, слизистой глаз, обстипация и за-
держка мочи [10-11]. Выраженность побочных 
эффектов значимо снижает приверженность 
пациентов к лечению, что приводит к преждев-
ременному его прекращению в 43–83% случаев 
уже в первый месяц терапии в общей популяции 
пациентов [12]. 

Относительно недавно появились публика-
ции о негативном влиянии М-ХБ на когнитив-
ные и психические функции пациентов через 
М1,2,5-холинорецепторы ЦНС, поскольку М-ХБ 
проникают через гематоэнцефалический барьер. 
Выражается это в появлении галлюцинаций, 
формировании возбуждения/сонливости или 
спутанности сознания, раздражительности, го-
ловной боли и прочее. Также имеется негативное 
влияние на зрение через М5-холинрецепторы 
ЦНС, проявляющееся ухудшением зрительной 
функции посредством центрального действия и 
вследствие воздействия на цилиарную мышцу, 
вызывая паралич аккомодации [13-14].

Крайне важным это является потому, что у 
пациентов с РС когнитивный дефицит и зритель-
ные нарушения являются неотъемлемой частью 
течения заболевания в связи с прогрессирующим 
поражением и последующей атрофией корковых 
структур, таламуса, гиппокампа и повреждением 

3	К линические рекомендации РФ 2022. Рассеянный 
склероз. Доступно по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/
schema/739, дата обращения: 04.04.24.
4	Р аспоряжение Правительства РФ от 12.10.2019 
N 2406-р (ред. от 24.12.2022) «Об утверждении перечня 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов, а также перечней лекарственных препаратов для 
медицинского применения и минимального ассортимента 
лекарственных препаратов, необходимых для оказания 
медицинской помощи». Доступно по ссылке: https://www.
consultant.ru/document/cons_doc_LAW_335635/9eafb39fff819
0c66b51355b212e9af18073c8d4, дата обращения: 04.04.2024

затылочной коры наряду со зрительными нерва-
ми [15-16]. Соответственно длительный перма-
нентный приём М-ХБ при РС имеет повышенный 
риск потенцирования и усугубления вышеопи-
санных нарушений, особенно при прогрессирую-
щих типах течения и в пожилом возрасте.

Основываясь на этих данных, мы можем 
утверждать, что поиск новых лекарственных 
средств, обладающих либо лучшей, либо сравни-
мой эффективностью в коррекции НДНМП при 
РС, но отличающихся большей безопасностью 
для пациента, является актуальным исследова-
тельским направлением.

Цель исследования — клиническая оценка 
эффективности и безопасности влияния регу-
ляторного полипептидного препарата на ней-
рогенную гиперактивность мочевого пузыря у 
пациентов с РС.

Материалы и методы

В период с октября 2022 г. до февраля 2024 г. 
кафедрой урологии и репродуктивного здоровья 
человека (с курсом детской урологии-андрологии) 
совместно с кафедрой нервных болезней и ней-
рохирургии РостГМУ проведено проспективное 
моноцентровое простое сравнительное с последо-
вательной сменой лекарственного препарата кли-
ническое исследование. Клинический протокол 
одобрен ЛНЭК при РостГМУ (протоколы №13/22 
от 08.09.22 г. и №3/23 от 09.02.23 г.

В качестве исследуемого препарата при-
меняли лекарственное средство «Везустен», 
представляющее собой комплекс регуляторных 
полипептидов (КРПП), выделенных из мочево-
го пузыря крупного рогатого скота. Данное ле-
карственное средство обладает органотропным 
действием в отношении мочевого пузыря. КРПП 
демонстрирует тканеспецифическую актив-
ность в отношении мочевого пузыря, оказывая 
стимулирующее действие на рост клеток, при 
отсутствии влияния на культуры тканей других 
органов. Режим приёма и дозирование: внутри-
мышечная инъекция 5 мл утром каждого тре-
тьего дня. Всего 10 инъекций, лечебный пери-
од  — 30 дней5.

Контрольный препарат — Солифенацин, 
специфический конкурентный ингибитор му-
скариновых рецепторов подтипа Мз, вызы-
вающих сокращение детрузора, имея при этом 
низкое или отсутствие сродства к различным 
другим рецепторам и ионным каналам. Режим 
5	И нструкция по применению Везустена. До-
ступно по ссылке: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=eb3ebc7f-4c4e-40d5-a200-c89b3eed-
6bab, дата обращения: 04.04.24.
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приема и дозирование: 10 мг (1 таб) per os еже-
дневно утром после первого приёма пищи. Ле-
чебный период — 28 дней6.

На этапе скрининга у пациентов изучены жа-
лобы, анамнез, проведена объективная оценка 
физикального статуса, выполнены общекли-
нические и лабораторные тесты, консультации 
специалистов, после чего проведено соответ-
ствие критериям включения, исключения и не-
включения.

Критерии включения: подписанное согласие 
на участие в исследовании; подтвержденный 
диагноз РС; наличие подтвержденной при уро-
динамическом исследовании нейрогенной де-
трузорной гиперактивности; возраст пациентов 
18–50 лет.

Критерии исключения: применение пациен-
том катетеризации мочевого пузыря; наличие 
злокачественного образования любой этио-
логии или подозрения на это; наличие любой 
патологии, ассоциируемой с симптомами ниж-
них мочевых путей (СНМП), по мнению врача-
исследователя; ментальный статус пациента, не 
позволяющий принимать участие в исследова-
нии; невозможность заполнения дневника моче-
испускания и анкет-опросников исследования; 
сахарный диабет; перенесённые операции на 
органах малого таза; хроническая инфекция мо-
чевой системы; беременность и грудное вскарм-
ливание; конкременты мочевой системы любой 
локализации; инфравезикальная обструкция, 
подтверждённая уродинамически; наличие тя-
6	И нструкция по применению Солифенаци-
на. Доступно по ссылке: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=790a736a-1e12-4954-b8e2-
6446c814ce70, дата обращения: 04.04.24.

жёлых заболеваний ЖКТ; myasthenia gravis; за-
крытоугольная глаукома; дефицит лактазы, не-
переносимость лактозы, глюкозо-галактозная 
мальабсорбция; тяжёлая неконтролируемая АГ 
(систолическое давление 180 мм рт. ст. и выше 
и/или диастолическое давление 110 мм рт. ст. и 
выше).

Критерии невключения: наличие инфекции 
мочевой системы; наличие объёма остаточной 
мочи более 100 мл; заключение невролога о не-
возможности участия пациента в исследовании; 
превышение нормативных показателей в сыво-
ротке крови креатинина, АлТ, АсТ, билирубина и 
его фракций.

По результатам скрининга, в исследование 
включён 41 пациент с подтверждённым диа-
гнозом «РС». Всеми исследуемыми добровольно 
подписана Форма Информированного Согласия 
участника исследования. Процедуры исследова-
ния представлены на рисунке 1. 

Для проведения сравнительного анализа 
результатов введены следующие обозначения 
групп: I группа — оценочные данные пациентов 
после приема Солифенацина; II группа — то же 
после приёма КРПП. Сравнение полученных ре-
зультатов проводили с исходными параметра-
ми. Длительность плацебо-периода определена 
указаниями о длительности последействия Со-
лифенацина6.

Возраст исследуемых составил 40,0 [32,0; 
42,0] лет (19–50 лет). Половая дифференци-
ровка: мужчины — 36,6%, женщины — 63,4%. 
Индекс массы тела (ИМТ) — 23,9 [20,7; 27,4] 
(12,7–35,6) кг/см2, при этом низкий и нормаль-
ный ИМТ отмечены в 9,8 и 48,8% случаев соот-
ветственно; избыточная масса тела, ожирение 

Рисунок 1. Процедуры исследования.
Figure 1. Study procedures

Скрининг: обследование пациентов, консультации специалистов;
оценка соответствия критериям включения, невключения, исключения;

включение в исследование

Солифенацин
4 недели

Наблюдение
4 недели

КРПП
30 дней

Оценка исходной функции НМП (дневник мочеиспусканий, анкетирование)

Оценка действия препарата (дневник мочеиспусканий, анкетирование)
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первой и второй степеней регистрированы в 
31,7%, 7,3% и 2,4% случаев соответственно.

Длительность течения РС в когорте состави-
ла 6,0 [2,0; 10,0] лет (0,5 года–17 лет), протяжён-
ность периода «Первый симптом — Диагноз 
РС» — 2,5 [1,0; 6,0] года (0,5 года–11 лет). Частота 
определения рецидивирующих типов течения 
заболевания, ремитирующего РС и вторично-
прогрессирующего РС, установлена как 73,2% и 
9,8% соответственно. Прогрессирующие формы, 
дебют и первично-прогрессирующий РС, опреде-
лялись с частотой 12,2% и 4,9% соответственно.

По данным УЗИ мочевого пузыря, объём оста-
точной мочи исходно не превышал 22,5 [12,5; 
38,0] (0,0–85,0) мл, в 15,6% случаев объём оста-
точной мочи превысил 50 мл. 58,5% пациентов 
имели ноктурию (более одного мочеиспускания 
в период ночного сна), 43,9% больных сообщило 
об имеющемся НМ. 95,1% пациентов отметили 
более 8 мочеиспусканий в сутки (симптом ней-
рогенного ГМП), при этом частота нейрогенного 
ГМП с эпизодами НМ достигала 43,6%.

Оценка исходной функции НМП проведена 
путём заполнения пациентами в течение трёх 
суток дневника мочеиспусканий (в анализ бра-
ли усреднённые за три дня значения) и анкети-
рования по валидированным опросникам, со-
гласно протоколу исследования. Использованы 
следующие анкеты: 
1.	E DSS — расширенная шкала оценки степени 

инвалидизации при РС (Expanded Disability 
Status Scale), является базовым инструмен-
том оценки инвалидизирующих нарушений 
[17-18].

2.	NB SS — шкала симптомов нейрогенного мо-
чевого пузыря (Neurogenic Bladder Symptom 
Score), используется для оценки СНМП у па-
циентов с приобретённым или врождённым 
нейрогенным мочевым пузырем [19-20]. 

3.	 SF-Qualiveen — краткая форма оценки влия-
ния нейрогенных нарушений мочеиспуска-

ния на качество жизни пациента (Short Form-
Incontinence Quality of Life Questionnaire) 
[21-22].

4.	 I-QOL — опросник оценки качества жизни, 
связанного с недержанием мочи (Incontinence 
Quality of Life Questionnaire) [23].
Безопасность проводимой терапии оценива-

ли частотой побочных действий, развившихся 
за время исследования исходя из перечня воз-
можных нежелательных явлений/побочных 
действий, указанных производителем в соответ-
ствующих инструкциях по применению данных 
лекарственных средств7,8.

Согласно анализу анкеты EDSS, 29,3% иссле-
дуемых имело малоподвижный статус и инвали-
дизацию по РС, оценочный бал составил 4,0 [3,0; 
5,0] (1,5–7,5 баллов).

Исходные данные оценки функции НМП днев-
ником мочеиспусканий представлены в таблице 1.

Статистический анализ результатов прове-
дён на ПК (Microsoft Windows 10 Pro) програм-
мами Microsoft Office 365 (Word/Excel; Microsoft 
Corporation, USA) и Statistica 10 (StatSoft Inc., 
USA). Анализ соответствия вида распределения 
признака закону нормального распределения 
выполнен критерием Шапиро-Уилка; использо-
ван непараметрический анализ данных. Каче-
ственные данные представлены в виде абсолют-
ных и относительных частот (%); количествен-
ные признаки выражены медианным анализом 
(медиана (Me), 25 и 75 процентилли), полярные 
значения признаков — интервалом «минимум-
максимум», в тексте представлено как Me [LQ; 

7	И нструкция по применению Везустена. До-
ступно по ссылке: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=eb3ebc7f-4c4e-40d5-a200-c89b3eed-
6bab, дата обращения: 04.04.24.
8	И нструкция по применению Солифенаци-
на. Доступно по ссылке: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=790a736a-1e12-4954-b8e2-
6446c814ce70, дата обращения: 04.04.24.

Таблица 1
Дневник мочеиспусканий: исходная функция нижних мочевых путей

Voiding diary: baseline lower urinary tract function

Параметры дневника мочеиспускания Me [LQ; UQ] (мин.-макс.)
Суточное количество мочеиспусканий 13,0 [11,3; 14,3] (5,7–19,0)
Количество мочеиспусканий днем 11,3 [10,0; 12,7] (5,0–15,3)
Количество мочеиспусканий ночью 1,7 [0,7; 2,7] (0,0–4,7)
Объем мочи за одно мочеиспускание, мл 95,0 [79,2; 128,3] (36,5–225,0)
Количество ургентных позывов в сутки 6,3 [5,0; 8,3] (0,3–10,7)
Количество эпизодов НМ в сутки 2,2 [1,7; 3,7] (0,7–5,0)
Количество использованных прокладок в сутки 2,0 [1,3; 3,0] (0,7–4,3)

Примечание: Me — медиана, LQ — нижний квартиль, UQ — верхний квартиль, мин-макс — крайние значения признака; 
НМ — недержание мочи.
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UQ] (мин-макс). Сравнение зависимых перемен-
ных проведено тестом Вилкоксона, независи-
мых — поиском U-критерия Манна-Уитни. Ре-
зультаты различий считали статистически зна-
чимыми при вероятности ошибки < 5% (р<0,05). 

Результаты

1. Параметры дневника мочеиспусканий
Исследуемый препарат показал большую эф-

фективность в улучшении функции НМП перед 
контрольным. Это отмечено при оценке изме-
нений частоты недержания мочи, ноктурии и 
симптомов нейрогенного ГМП. Так, отсутствие 
НМ отметило 24,4% пациентов (против 14,6% 
для I группы), ночные мочеиспускания переста-
ло отмечать 56,1% больных (против 31,7% для I 
группы). Соответственно, этим изменениям во II 
группе от нейрогенного ГМП избавилось 70,7% 
пациентов против 53,6% в I группе (табл. 2).

При оценке количественных параметров 
функции НМП оказалось, что Солифенацин 

Таблица 2
Дневник мочеиспусканий: изменение функции нижних мочевых путей на фоне лечения 

и при последующем наблюдении

Urination diary: changes in lower urinary tract function during treatment and at follow-up

Частота выраженности признака, % Исходные данные I группа II группа
Недержание мочи 43,9 29,3 19,5
Ноктурия 58,5 26,8 2,4
Нейрогенный ГМП 95,1 41,5 24,4

Примечание: ГМП — гиперактивный мочевой пузырь.

Таблица 3
Дневник мочеиспусканий: сравнительный анализ эффективности действия 

Солифенацина и КРПП

Urination diary: comparative analysis of the effectiveness of action Solifenacin and CRPP

Параметры
Исходные данные I группа II группа р между

1–2, 1–3, 2–3Me [LQ; UQ] (мин.-мак.с)

Суточное количество мочеиспусканий
13,0
[11,3; 14,3]
(5,7-19,0)

8,0
[7,0; 9,7]
(4,0-12,7)

6,7
[6,3; 8,0]
(4,3-9,7)

<0,001
<0,001
0,003

Количество мочеиспусканий днем
11,3
[10,0; 12,7]
(5,0-15,3)

7,3
[6,3; 8,0]
(4,0-11,0)

6,0
[5,7; 7,0]
(4,3-9,7)

<0,001
<0,001
0,008

Количество мочеиспусканий ночью
1,7
[0,7; 2,7]
(0,0-4,7)

1,0
[0,3; 1,3]
(0,0-3,0)

0,3
[0,3; 1,0]
(0,0-1,3)

<0,001
<0,001
0,020

Объём мочи за одно мочеиспускание, мл
95,0
[79,3; 128,3]
(36,5-225,0)

177,1
[134,6; 232,7]
(72,3-400,6)

187,7
[159,5; 213,0]
(129,8-384,3)

<0,001
<0,001
0,263

Количество ургентных позывов в сутки
6,3
[5,0; 8,3]
(0,3-10,7)

3,0
[2,0; 3,7]
(0,0-8,3)

2,0
[1,0; 2,7]
(0,0-7,3)

<0,001
<0,001
0,003

Количество эпизодов НМ в сутки
2,2
[1,7; 3,7]
(0,7-5,0)

0,3
[0,3; 0,8]
(0,3-2,0)

0,7
[0,3; 0,8]
(0,3-1,0)

0,002
0,011
0,624

Количество использованных прокладок 
в сутки

2,0
[1,3; 3,0]
(0,7-4,3)

0,5
[0,3; 0,8]
(0,3-2,0)

0,7
[0,3; 0,8]
(0,3-1,0)

0,002
0,011
0,792

Примечание: Me — медиана, LQ — нижний квартиль, UQ — верхний квартиль, мин-макс — крайние значения признака; 
НМ — недержание мочи.
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(I группа) в сравнении с исходными данными 
снижает поллакиурию на 38,5%, тем самым по-
вышая эффективный объём мочевого пузыря на 
86,4%. Количество ургентных позывов при этом 
снижается более чем в два раза. Наряду с этими 
эффектами отмечено снижение числа эпизодов 
НМ и обусловленное этим снижение количества 
используемых прокладок, на 86,4 и 50,0% соот-
ветственно. 

Влияние КРПП на функцию НМП оказалась 
более значительна. Так, поллакиурия уменьши-
лась на 48,5%, эффективный объём мочевого 
пузыря увеличился на 97,8%, число ургентных 
позывов снизилось в 3,2 раза. В то же время 
влияние препарата на потери мочи и количе-
ство используемых прокладок было несколько 
меньше в сравнении с Солифенацином, 68,2% 
и 35,0% соответственно. Следует отметить, что 
все данные имели статистическую значимость, 
кроме прямого сравнения эффективного объёма 
мочевого пузыря, эпизодов недержания мочи и 
количества прокладок. По этим параметрам от-
сутствие значимости обусловлено сравнимым 
медианным размахом, в то время как медианы 
имели явные различия (табл. 3).

2. Анкета NBSS (шкала симптомов нейроген-
ного мочевого пузыря)

Данные анкетирования по этому опроснику 
показали достаточно малое влияние Солифена-
цина, поскольку снижение общего балла анке-
ты не превысило 29,2%. от исходного значения, 
хотя пациенты отметили улучшение качества 
жизни на фоне лечения до 50,0%.

Терапия КРПП, напротив, показала оптими-
стичные результаты. Снижение общего балла 
анкеты в сравнении с исходным достигло 47,4%. 
Динамика терапевтического эффекта по домену 
«Накопление/Опорожнение» была для иссле-
дуемых настолько существенна, что сподвигла 
их к максимально позитивной оценке домена 
«Качество жизни», хотя достигнутые изменения 
по домену «Осложнения» были сопоставимы с 
таковыми в I группе (табл. 4).  

3. Опросник SF-Qualiveen (оценка влияния нару-
шений мочеиспускания на качество жизни боль-
ных нейрогенным мочевым пузырем) 

Терапия Солифенацином в целом оказала хо-
рошее влияние на качество жизни исследуемых, 
повысив исходный оценочный балл на 42,3%. 
Наибольшие позитивные изменения (+50,0%) 
отмечены в доменах «Ощущения» и «Частота 
ограничений», +33,3% — в домене «Беспокой-
ство из-за ограничений». Но, несмотря на такую 
высокую степень улучшений, в домене «Страхи» 
изменения не превысили 25,0%.

Действие КРПП в сравнении оказалось бо-
лее эффективным, поскольку прирост общего 
оценочного балла достиг 66,5% от исходно-
го значения. Вероятно, на это изменение в 
основном повлияла оценка в домене: «Частота 
ограничений» (+83,3%), поскольку в доменах 
«Беспокойство из-за ограничений» и «Ощуще-
ния» улучшения были не столь значительные 
в сравнении (+33,3%). В данном контексте при-
рост +50,0% в домене «Страхи» был ожидаемым  
(табл. 5).

Таблица 4
Анкета NBSS: оценка эффективности действия Солифенацина и КРПП

NBSS questionnaire: assessment of the effectiveness of Solifenacin and CRPP

Параметры
Исходные данные I группа II группа р между

1–2, 1–3, 2–3Me [LQ; UQ] (мин.-макс.)

Суммарный бал доменов 24,0 [19,0; 33,0]
(11,0-48,0)

17,0 [13,0; 21,0]
(7,0-35,0)

11,0 [8,0; 14,0]  
(6,0–27,0)

<0,001
<0,001
<0,001

Домен «Недержание» 0,0 [0,0; 14,0]  
(0,0–22,0)

0,0 [0,0; 9,0]  
(0,0–15,0)

0,0 [0,0; 0,0]  
(0,0–9,0)

0,135
0,738
0,332

Домен «Накопление / 
Опорожнение»

14,0 [11,0; 16,0]  
(7,0–21,0)

10,0 [9,0; 13,0]  
(5,0–17,0)

6,0 [6,0; 7,0]  
(4,0–13,0)

<0,001
<0,001
<0,001

Домен «Осложнения» 5,0 [3,0; 7,0]  
(3,0–9,0)

4,0 [2,0; 5,0]
(2,0-9,0)

4,0 [2,0; 5,0]
(2,0-7,0)

<0,001
<0,001
0,512

Домен «Качество жизни» 4,0 [3,0; 4,0]  
(1,0–4,0)

2,0 [1,0; 3,0]  
(0,0–3,0)

0,0 [0,0; 1,0]
(0,0-2,0)

<0,001
0,014
<0,001

Примечание: Me — медиана, LQ — нижний квартиль, UQ — верхний квартиль, мин-макс — крайние значения признака.
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Таблица 5
Опросник SF-Qualiveen: сравнительный анализ эффективности действия 

Солифенацина и КРПП

SF-Qualiveen questionnaire: comparative analysis of the effectiveness of action  
Solifenacin and CRPP

Параметры
Исходные данные I группа II группа р между

1–2, 1–3, 2–3Me [LQ; UQ] (мин.-макс.)

Суммарный бал доменов 2,63 [2,00; 3,00] 
(1,00–4,00)

1,50 [1,0; 1,88]  
(0,13–3,13)

0,88 [0,50; 1,25] 
(0,25–2,50)

<0,001
<0,001
0,001

Домен «Беспокойство 
из-за ограничений»

3,00 [2,00; 3,50] 
(0,00–4,00)

2,00 [1,00; 2,00] 
(0,00–3,50)

1,00 [0,50; 1,50] 
(0,00–2,50)

<0,001
<0,001
<0,001

Домен «Страхи» 2,00 [1,50; 2,50] 
(1,00–4,00)

1,50 [1,00; 2,00] 
(0,00–2,50)

1,00 [1,00; 1,50] 
(0,50–2,00)

<0,001
<0,001
0,038

Домен «Ощущения» 3,00 [2,00; 3,00]  
(0,50-4,00)

1,50 [1,00; 2,00]  
(0,50-3,50)

1,00 [0,50; 1,50]  
(0,00-3,00)

<0,001
<0,001
0,012

Домен «Частота 
ограничений»

3,00 [2,00; 3,50]  
(0,50-4,00)

1,50 [0,50; 2,50]  
(0,00-3,50)

0,50 [0,00; 1,00]  
(0,00-3,50)

<0,001
<0,001
0,006

Примечание: Me — медиана, LQ — нижний квартиль, UQ — верхний квартиль, мин.-макс. — крайние значения признака.

Таблица 6
Анкета I-QOL: изменения качества жизни пациентов с недержанием мочи на фоне 

проводимой терапии

I-QOL questionnaire: changes in the quality of life of patients with urinary incontinence  
due to ongoing therapy

Параметры
Исходные данные I группа II группа р между

1–2, 1–3, 2–3Me [LQ; UQ] (мин.-макс.)

Оценочный балл 37,3 [29,1; 45,5] 
(11,8–73,6)

58,2 [49,1; 69,1] 
(32,7–78,2)

67,3 [57,3; 71,8] 
(35,5–78,2)

<0,001
<0,001
0,015

Примечание: Me — медиана, LQ — нижний квартиль, UQ — верхний квартиль, мин.-макс. — крайние значения признака.
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4. Анкета I-QOL (качество жизни, связанное с 
недержанием мочи)

Согласно оценке по данному опроснику, все 
исследуемые, имеющие НМ, исходно показали 
существенное отрицательное влияние этого со-
стояния на качество жизни. Вполне ожидаемым 
был тот факт, что достигнутое на фоне проводи-
мой терапии снижение количества эпизодов НМ 
привело к статистически значимому улучшению 
оценочного балла анкеты в обеих группах. Но 
более весомые результаты отмечены у пациен-
тов, получавших КРПП (II группа): 80,4% улуч-
шения исходного показателя против 56,0% при 
терапии Солифенацином. Но даже на фоне таких 
результатов этот показатель оказался ниже со-
стояния полного комфорта (табл. 6).

5. Побочное действие/нежелательные явления
Типы и частота выявления побочных дей-

ствий/нежелательных явлений исследуемых 
препаратов в нашем исследовании соответство-
вали заявленным производителями в инструкци-
ях к применению данных лекарственных средств. 
Если опираться на многообразие побочных 
эффектов, то безусловное «лидерство» принад-
лежит группе с препаратом Солифенацин. Фак-
тически половина пациентов отметила затруд-
нения мочеиспускания в сравнении с исходными 
данными, до четверти больных жаловалось на 
сухость слизистой рта и глаз. Частота остальных 
отрицательных эффектов была сравнительно 
низка. Напротив, препарат КРПП показал более 
высокий профиль безопасности, так как количе-
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Рисунок 2. Сравнительный анализ побочного действия Солифенацина и КРПП.
Figure 2. Comparative analysis of side effects of Solifenacin and Study Drug.
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ство и частота выявления нежелательных явле-
ний были значительно ниже (рис. 2).

Обсуждение

Известно, что наиболее частым осложнени-
ем РС является НДНМП, что клинически ото-
бражается преимущественно ирритативными 
СНМП. По данным сводной статистики докла-
дов GENULF (Groupe de Neuro-urologie de Langue 
Française) и NARCOMS (North American Research 
Committee on Multiple Sclerosis), наличие СНМП 
отмечает 19–96% пациентов. В том случае, ког-
да длительности заболевания более десяти лет, 
нижний предел этого интервала достигает уже 
90% случаев [4, 24-25]. 

Для адекватного воздействия на НДНМП не-
обходимо придерживаться некоторых правил. 
Во-первых, коррекция нарушений функции НМП 
находится в компетенции уролога. Во-вторых, 
лечение должно быть максимально консерва-
тивным и направлено на обеспечение свобод-
ного оттока мочи из мочевого пузыря; выбор 
медикаментов определяется выявленными при 
комплексном уродинамическом исследовании 
патологическими паттернами9,10,11. Кроме того, 
9	К линические рекомендации РФ 2022. Рассеянный 
склероз. Доступно по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/
schema/739, дата обращения: 04.04.24.
10	К линические рекомендации РФ 2020. Нейроген-
ная дисфункция нижних мочевыводящих путей. Доступно 
по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/588_2, дата 
обращения: 04.04.24.
11	И нструкция по применению Везустена. До-
ступно по ссылке: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=eb3ebc7f-4c4e-40d5-a200-c89b3eed-
6bab, дата обращения: 04.04.24.

следует учитывать наличие характерных для РС 
когнитивных расстройств и инвалидизацию. 

В настоящем исследовании принимали уча-
стие пациенты с нейрогенным ГМП, поллакиу-
рией и ургентным недержанием мочи, где це-
левыми препаратами первой линии терапии, 
согласно РКР, являются М-ХБ12. Эта группа пре-
паратов имеет неоднозначную эффективность и 
выраженные побочные эффекты, что не позво-
ляет считать их оптимальными и накладывает 
определённые ограничения в использовании в 
когорте пациентов с РС [15-16, 26-28].

Вторая линия терапии гораздо «тяжелее», 
поскольку представлена исключительно хи-
рургическим лечением, где пациентам на регу-
лярной основе проводятся интравезикальные 
инъекции препарата ботулинического токсина 
типа А12. В настоящее время доказано, что эф-
фективность второй линии терапии значимо 
выше первой [29], однако обратно пропорцио-
нальна частоте и тяжести побочных эффектов и 
хирургических осложнений. Также выше и эко-
номическая составляющая лечения. Кроме того, 
данный тип терапии требует периодичности 
[30-31].

С 2012 по 2017 гг. в России проведён ком-
плекс экспериментальных (доклинических) ис-
следований лекарственного средства, представ-
ляющего собой комплекс регуляторных поли-
пептидов с молекулярной массой менее 10 кДа, 
показавшего тканеспецифическую активность 
в отношении мочевого пузыря и крайне высо-
кий профиль безопасности в виде отсутствия 
токсичности, канцерогенности и иммунотоксич-
ности. Препарат не обладает эмбриотоксично-
12	К линические рекомендации РФ 2022. Рассеянный 
склероз. Доступно по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/
schema/739, дата обращения: 04.04.24.
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стью, мутагенностью и тератогенностью. Уже в 
2022 г. были опубликованы результаты много-
центрового рандомизированного клинического 
исследования данного лекарственного средства, 
показавшие его высокую эффективность в сни-
жении ургентности и эпизодов ургентного НМ 
при синдроме идиопатического ГМП [32].

Принимая во внимание обнадеживающие 
клинические результаты пептидной терапии 
идиопатического ГМП, представленные нашими 
коллегами, и учитывая подобие уродинамиче-
ских паттернов при идиопатической и нейро-
генной гиперактивности мочевого пузыря, мы 
посчитали возможным инициировать представ-
ленный исследовательский протокол.

Исследование было направлено исключи-
тельно на клиническую оценку эффективности/
безопасности нового препарата в коррекции 
нейрогенной гиперактивности мочевого пу-
зыря при РС. В качестве инструментов оценки 
функции НМП были выбраны, с одной сторо-
ны, дневник мочеиспусканий как объективный 
способ контроля за водным режимом, частотой 
мочеиспусканий, эффективным объёмом моче-
вого пузыря, ургентностью, недержанием мочи 
и количеством единиц используемых защитных 
прокладок. С другой стороны, применено анке-
тирование — заполнение специфических анкет-
опросников для нейрогенного мочевого пузыря, 
что, на наш взгляд, позволило оценить субъ-
ективное отношение пациентов к изменениям 
своего мочеиспускания на фоне проводимого ле-
чения и, самое главное, оценить, насколько это 
лечение влияет на качество жизни касательно 
функции НМП.

Полученные данные имеют статистическую 
значимость и демонстрируют выраженный 
клинический эффект исследуемого препарата 
в сравнении с лекарственным средством пер-
вой линии лечения нейрогенных СНМП при РС. 
Снижение частоты поллакиурии и ургентности, 
увеличение эффективного объёма мочевого пу-
зыря, уменьшение количества эпизодов недер-
жания мочи, снижение физической и психологи-
ческой зависимости от симптомов нейрогенного 
мочевого пузыря и обусловленное этими изме-
нениями статистически значимое улучшение 
качества жизни пациентов — это те преимуще-
ства, которые демонстрирует КРПП перед Соли-
фенацином в коррекции нейрогенной гиперак-
тивности мочевого пузыря. 

Сильной стороной настоящего исследования 
считается участие в нём одних и тех же пациен-
тов, что определяет безусловный идентичный 
исходный клинически статус. Соответственно, 
следует считать полученные данные более зна-
чимыми.

Ограничением исследования, вероятно, мож-

но было бы считать то, что приём исследуемого 
препарата пациенты осуществляли после завер-
шения этапа лечения контрольным препаратом. 
Теоретически могло моделироваться психологи-
ческое завышение позитивной оценки КРПП на 
фоне более слабой клинической эффективности 
Солифенацина. В то же время имеющиеся стати-
стически значимые различия в терапевтических 
эффектах обоих препаратов по данным днев-
ника мочеиспускания, как более объективного 
теста, позволяют считать это предположение 
сомнительным. 

Более вероятным ограничением исследова-
ния является относительно короткий период 
наблюдения между сменой терапевтического 
агента. Возможно, что более высокий клиниче-
ский ответ исследуемого препарата определяет-
ся частично сохранившимся остаточным эффек-
том контрольного препарата.

Однако выделенные нами ограничения всё-
таки являются только предположением. По-
лученные результаты и сформулированные на 
их основе выводы и заключения являются те-
кущими. Исследования в данном направлении, 
безусловно, нуждаются в продолжении.  

Выводы

1.	 Солифенацин является терапевтическим 
агентом с доказанной клинической эффек-
тивностью в коррекции НГМП: от исходных 
данных частота НМ снижается в 1,5 раза, нок-
турии — в 2,2 раза, нормализация частоты 
суточных мочеиспусканий отмечена у 53,6% 
исследуемых.

	 КРПП демонстрирует по этим же показателям 
более сильный клинический эффект. Так, в 
сравнении с исходными данными частота НМ 
снижается в 2,3 раза, ноктурии — в 24,4 раза, 
количество суточных мочеиспусканий нор-
мализовало 70,7% исследуемых.

2.	С олифенацин и КРПП обладают сравнимым 
клиническим эффектом, равнозначно увели-
чивая эффективный объём мочевого пузыря, 
86,4% и 97,6% соответственно (p=0,263). 

	В  снижении ургентности КРПП эффективнее 
Солифенацина на 15,9%. Однако Солифена-
цин в сравнении с КРПП более результативен 
в снижении количества эпизодов недержа-
ния мочи (-15,9%) и защитных прокладок 
(-18,2%).    

3.	П о данным анкеты NBSS (опросник сим-
птомов нейрогенного мочевого пузыря), 
КРПП на 25,0% эффективнее Солифенацина 
в комплексной оценке, нормализуя каче-
ство жизни фактически у всех исследуемых 
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против 50,0% для Солифенацина. Более 
специфичные по этому показателю анкеты 
SF-Qualiveen (оценка влияния нарушений 
мочеиспускания на качество жизни больных 
нейрогенным мочевым пузырем) и I-QOL 
(качество жизни, связанное с недержанием 
мочи) также демонстрируют очевидные пре-
имущества КРПП в сравнении с Солифенаци-
ном: -66,5% против -43,0%, согласно анкете 
SF-Qualiveen; +80,4% против +56,0%, согласно 
анкете I-QOL. 

4.	П еречень выявленных побочных действий 
для обоих препаратов соответствует указан-
ным в инструкции к применению. При этом 
КРПП имеет более высокий профиль безопас-
ности, поскольку частота представления при-
знака ниже в сравнении с Солифенацином. 
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