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Проаналізовано стан фармакотерапії гіперактивного сечового міхура препаратами, які належать до 
нейро- та міотропних спазмолітиків. Подана інформація про активатори калієвих та блокатори 
кальцієвих каналів, а також про інгібітори фосфодіестерази, що використовують в клініці для 
лікування цього патологічного стану. Відзначено основні шляхи пошуку селективних міотропних 
спазмолітиків та перспективи створення ефективних лікарських засобів для корекції гіперактивно-
сті сечового міхура, зокрема цілеспрямованим синтезом за допомогою попереднього комп’ютерно-
го аналізу фізико-хімічних властивостей сполуки та прогнозування її біологічної активності. 
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У 2002 р. Міжнародним товариством з проблеми 
нетримання сечі (International Continence Society — 
ICS) було визначено синдром гіперактивності сечо-
вого міхура (ГСМ) як дисфункцію нижніх сечових 
шляхів, що характеризується ургентністю, з або без 
ургентного нетримання сечі, часто доповненою 
збільшенням частоти сечовипускань як вдень, так і 
вночі. ГСМ зустрічається у 12-22 % населення обох 
статей різних країн, а ризик виникнення цього пато-
логічного стану збільшується з віком. Синдром ГСМ 
є гострою медико-соціальною проблемою. Нетри-
мання сечі, ноктурія, полакиурія та імперативні по-
зиви до сечовипускання, притаманні для ГСМ, знач-
но знижують активність у соціальній, професійній, 
сексуальній сферах та в цілому погіршують якість 
життя хворого. Пацієнти із ГСМ страждають на пору-
шення сну, депресії; більшість з них вважають цей 
стан природним для процесу старіння та не звер-
таються до лікарів, а відсутність достатньої інфор-
мації як у хворих, так і у клініцистів призводить до 
неадекватної та неефективної фармакотерапії [1, 14].  

Провідну роль у виникненні ГСМ відіграє гі-
перактивність детрузора, що виникає внаслідок 
нейрогенних захворювань, запальних процесів, гі-

пертрофії та ішемії сечового міхура, а також за ідіо-
патичних причин, які призводять до постсинап-
тичної холінергічної денервації детрузора та підви-
щення збудливості міоцитів сечового міхура [3].  

Нормальне функціонування сечового міхура 
складається із циклічних фаз наповнення та випо-
рожнення. Фаза наповнення, що забезпечує нако-
пичення сечі в сечовому міхурі, обумовлена його 
розслабленням, в основному за рахунок активації 
β-адренорецепторів, з подальшим збільшенням ак-
тивності аденілатциклази та накопиченням цАМФ, 
а також відкриттям калієвих каналів. Випорожнен-
ня сечового міхура — високоскоординований про-
цес, що здійснюється за рахунок активації центром 
сечовипускання парасимпатичних відділів пери-
ферійної нервової системи з подальшим вивіль-
ненням ацетилхоліну. Стимуляція ацетилхоліном 
м3-холінорецепторів приводить до підвищення 
активності різноманітних фосфоліпаз (зокрема, 
фосфоліпаз С, D та А2), протеїнкіназ (зокрема, Rho-
кінази, фосфатидилінозитол-3-кінази, мітогенак-
тивуємої протеїнкінази та ін.) та зміни активності 
іонних каналів, що забезпечує скорочення гладень-
ком’язових клітин (ГМК) детрузора [33].  
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Зважаючи на складний механізм розвитку реф-
лексу сечовипускання та різноманітність причин 
виникнення гіперактивності детрузора, пошук 
препаратів для ефективної фармакокорекції ГСМ 
проводиться серед різних груп лікарських засобів:  
м-холіноблокаторів, препаратів, що діють на іонні 
канали, адренорецептори, інгібіторів фосфодіесте-
рази та циклооксигенази, токсинів, гормонів та ін. 
Складність вибору ефективних лікарських засобів 
обумовлена також тим, що ГСМ розвивається у 
людей різних вікових груп (дітей, осіб середнього 
та похилого віку) [11]. 

Найчастіше в клініці для лікування ГСМ за-
стосовують препарати групи м-холіноблокаторів 
(соліфенацин, толтеродин, троспію хлорид, дари-
фенацин та ін.), що відрізняються за селективністю 
зв’язування з різними типами м-холінорецепторів 
сечового міхура, а також наявністю додаткових 
міотропних спазмолітичних властивостей (окси-
бутинін, пропіверин). Антихолінергічні препарати 
використовують в якості монотерапії або у ком-
бінації з іншими засобами. За хімічною будовою 
препарати групи м-холіноблокаторів відносять до 
вторинних, третинних та четвертинних амінів. На 
сьогодні існує три покоління препаратів цієї гру-
пи. Найбільш ефективними та безпечними є пре-
парати третьої генерації: соліфенацил та толтеро-
дин, що здатні у дозах 5, 10 мг та 4 мг на добу, від-
повідно, викликати збільшення ємності сечового 
міхура, зменшення кількості сечовипускань, епізо-
дів ургентності та нетримання сечі [10].  

Однак антимускаринові препарати мають низ-
ку побічних ефектів, високу вартість та, часом, від-
сутність ефективності. Так, м-холіноблокатори 
пригнічують не лише патологічні скорочення сечо-
вого міхура, а й взагалі пригнічують його функцію, 
що викликає порушення сечовипускання. Обме-
жують використання препаратів цієї фармаколо-
гічної групи також супутні захворювання, зокрема, 
доброякісна гіперплазія передміхурової залози, об-
струкція кишечника, виразковий коліт, глаукома, 
міастенія. Відсутність селективного впливу на  
м-холінорецептори сечового міхура призводить до 
розвитку таких побічних ефектів, як сухість у роті, 
зниження моторики кишечника, порушення зору 
та когнітивної функції. Призначення антимускари-
нових препаратів має бути індивідуальним, з ура-
хуванням супутніх захворювань пацієнта та особ-
ливостей лікарських засобів, що він використовує 
[10, 29, 37, 55].  

Серед препаратів із нейротропними спазмолі-
тичними властивостями для лікування синдрому 
ГСМ також використовують β-адреноміметики 
(тербуталін, салбутамол, YM-178), їх найчастіше за-
стосовують у комбінованій терапії з іншими засо-

бами. Недоліком існуючих сполук з адреноміме-
тичними властивостями є зв’язування з усіма під-
типами β-адренорецепторів. Проводять пошук 
селективних сполук, зокрема, на стадії клінічного 
вивчення знаходиться препарат мірабегрон, що 
статистично достовірно порівняно з плацебо ви-
кликає збільшення ємності сечового міхура та по-
довження інтервалу між сечовипусканнями, зни-
ження середньої кількості епізодів нетримання 
сечі, ноктурії, ургентності протягом доби та про-
являє активність по відношенню лише до β3-адре-
норецепторів уротелія та детрузора [10, 25, 40, 93]. 
За даними H. Otsuki та співавт., мірабегрон у дозі 
50 мг одноразово за ефективністю не поступається, 
а в деяких випадках і перевищує дію препаратів 
групи м-холінолітиків [68].  

Перспективним напрямом застосування та 
створення ефективних лікарських засобів для лі-
кування ГСМ є сполуки із міотропною спазмолі-
тичною активністю, зокрема, активатори калієвих 
та блокатори кальцієвих каналів, інгібітори фос-
фодіестерази. Пошук препаратів із спазмолітични-
ми властивостями проводять серед різноманітних 
хімічних рядів, зокрема, похідних піридину, піри-
мідину, триазину, бензімідазоліну, карбонової кис-
лоти, хіноліну, нафтіламіну, ціаногуанідину [24, 39, 
63, 70]. 

 
Блокатори кальцієвих каналів 
Кальцієві канали відіграють значну роль у під-

тримці тонусу сечового міхура та регуляції меха-
нізму сечовипускання. В експериментах на ізольо-
ваних смужках сечового міхура людини та тварин 
було доведено, що виникнення спонтанної актив-
ності та скорочення детрузора відбувається за 
рахунок входу іонів кальцію саме через потенціал-
залежні повільні кальцієві канали (L-тип) [17, 18, 
28, 72, 89].  

Як відомо, блокатори повільних кальцієвих ка-
налів (БКК) представлені препаратами різних хі-
мічних рядів, зокрема похідних 1,4-дигідропіри-
дину (ніфедипін, німодипін, амлодипін та ін.), фе-
нілалкіламіну (верапаміл), бензотиазепіну (ділтіа-
зем) та ін. У дослідженнях in vitro за умов поперед-
ньої стимуляції сечового міхура кролів та свиней 
було показано, що серед різних досліджуваних ан-
тагоністів кальцію саме похідні дигідропіридину 
проявляють найбільш виражені спазмолітичні вла-
стивості порівняно з іншими БКК. Ніфедипін та 
німодипін у середній ефективній концентрації 0,59 
та 0,43 мкмоль/л, відповідно, здатні розслабляти 
викликані карбахолом скорочення ізольованих сму-
жок детрузора людини більш як на 80 % [12, 17, 18].  

У дослідженнях in vivo ніфедипін сприяв збіль-
шенню ємнісного порога та залишкового об’єму 
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сечі у щурів, а також зменшенню амплітуди внут-
рішньоміхурового тиску під час сечовипускання та 
частоти сечовипускань [52]. Застосування німоди-
піну із розрахунку 5 мг/кг протягом 8 діб не зміню-
вало функціонування сечового міхура у щурів, тоді 
як одноразове введення викликало зменшення ам-
плітуди внутришньоміхурового тиску [28]. 

За умов змодельованої гіперактивності детру-
зора у самців та самиць щурів досліджували вплив 
на цистометричні показники іншого БКК — амло-
дипіну. Після 14 діб перорального введення амло-
дипіну із розрахунку 0,5, 1 та 3 мг/кг значно змен-
шилися міхуровий індекс, тиск перед та під час 
сечовипускання та збільшилися інтервали між се-
човипусканнями у самців із ГСМ. Однак амлоди-
пін (0,5 мг/кг) у комбінації з β-адреноблокатором 
теразозином (0,4 мг/кг) справляв більший вплив 
на ГСМ [50]. 

Відомо, що такі захворювання, як артеріальна 
гіпертензія, цукровий діабет, аденома передміху-
рової залози супроводжують симптоми нижніх се-
чових шляхів, зокрема гіперактивність детрузора 
та еректильну дисфункцію.  

На моделі нейрогенного синдрому ГСМ у щу-
рів, викликаного перев’язкою середньої церебраль-
ної артерії, було показано, що введення ніфедипіну 
з розрахунку 0,15-1,5 мкг/кг приводило до збіль-
шення ємності сечового міхура [59].  

При інкубації ізольованих смужок стрептозо-
тоциніндукованої ГСМ щурів з ніфедипіном 
(3 нмоль/л) повністю пригнічувалися викликані 
карбохолом їх скорочення, тоді як у інтактних тва-
рин даний ефект спостерігався лише при концент-
раціях більших за 30 нмоль/л [48]. 

На сьогоднішній день БКК є препаратами 
"другої лінії" для лікування ГСМ в клініці. Пре-
паратів, які б вибірково блокували кальцієві кана-
ли сечового міхура, наразі не існує.  

У рандомізованому, подвійно сліпому, плацебо-
контрольованому дослідженні з вивчення впливу 
німодипіну (30 мг 2 рази на добу протягом 3 тиж-
нів) у 86 людей похилого віку (середній вік 73,4 ро-
ки) із гіперактивністю детрузора та хронічним не-
триманням сечі не було відзначено зменшення 
кількості епізодів нетримання сечі та покращення 
якості життя [58]. 

В іншому рандомізованому чотирьохтижнево-
му, подвійно сліпому досліджені вивчали викори-
стання 5 мг амплодипіну, 2 мг теразозину та їх 
комбінації у пацієнтів із ГСМ, поєднаною з гіпер-
тензією. Найбільш ефективною виявилась комбі-
нована фармакотерапія, що підтвердило попередні 
експериментальні дані [51]. 

Клінічні дослідження не виявили достатньої 
ефективності БКК, також було відзначено, що 

використання антагоністів кальцію інколи призво-
дить до збільшення частоти сечовипускань або, 
навпаки, до тривалої затримки сечі, що є досить 
небажаними побічними ефектами [62], які значно 
обмежують їх використання при ГСМ. 

 
Активатори калієвих каналів 
Синдром ГСМ, незважаючи на етіологію, ха-

рактеризується раптовим підвищенням внутріш-
ньоміхурового тиску при невеликому об’ємі сечо-
вого міхура, підвищенням спонтанної скоротливої 
активності, спотворенням відповіді на стимуляцію 
та ультраструктурними змінами гладеньких м’язів 
[1, 75]. 

Активатори калієвих каналів здатні зменшу-
вати скорочення ГМК сечового міхура, викликані 
електричною стимуляцією, карбохолом, низькою 
концентрацією позаклітинного калію. Пінацидил 
та кромакалім в експериментах на ізольованих ГМ 
сечового міхура свиней продемонстрували здат-
ність дозозалежним чином зменшувати спонтанну 
скоротливу активність детрузора за рахунок гіпер-
поляризації мембрани [32, 74]. Сполуки А-151892, 
А-278637, ZM-244085, ZD-6169 та WAY-133537 
здатні розслабляти сечовий міхур та зменшувати 
частоту спонтанних скорочень у інтактних тварин 
[39] та при ГСМ, що була викликана частковою об-
струкцією уретри [21, 34, 49] або пошкодженням 
спинного мозку [30]. 

Потенційна ефективність активаторів калієвих 
каналів у лікуванні ГСМ обумовлена їх впливом 
безпосередньо на скоротливу активність ГМК се-
чового міхура [22], а також покрашенням крово-
постачання; адже, за думкою деяких авторів [16], 
синдром ГСМ розвивається внаслідок ішемії. У 
проведених дослідженнях було показано, що ніко-
рандил в дозах 0,3 та 10 мг/кг щоденно здатен по-
переджувати розвиток асоційованої з гіпертензією 
дисфункції сечового міхура, зокрема знижувати 
частоту сечовипускань, рівень фактора некрозу 
пухлин, збільшувати внутрішньоміхуровий крово-
обіг [73]. Фармакологічне прекондиціонування за 
допомогою активаторів калієвих каналів — ніко-
рандилу та кромакаліму — сприяє нормалізації 
скоротливої активності ГМК сечового міхура у 
відповідь на стимуляцію карбахолом та хлоридом 
калію, зменшенню вираженості оксидативного 
стресу та апоптозу клітин за умов експерименталь-
ної гострої затримки сечі у щурів [67].  

Також відзначено, що калієві канали беруть 
участь у регуляції вивільнення уротелієм (внут-
рішній шар, що вистилає сечові шляхи) таких ме-
діаторів, як цАМФ та оксид азоту і можуть ком-
пенсувати порушення його функціонування за 
патологічних умов [19, 20]. Відзначено селективну 
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активність різних типів калієвих каналів в уротелії 
та детрузорі, що обумовлює більш ефективний по-
шук потенційних лікарських засобів для лікування 
дисфункції сечового міхура [42].  

Серед калієвих каналів кальційактивуємі (КСа) 
та АТФ-чутливі (КАТФ) підтипи є найбільш ваго-
мими у процесі регулювання скоротливої активно-
сті гладеньких м’язів сечового міхура. Однак вико-
ристання активаторів КАТФ обмежено наявністю у 
них виражених вазодилатаційних властивостей, 
що спонукає до подальшого пошуку сполук із се-
лективною дією [94]. У відділі фармакології серце-
во-судинних засобів ДУ “ІФТ НАМН України” 
проводилися дослідження впливу фторвмісного 
похідного ціаногуанідину — флокаліну (актива-
тора КАТФ) — на тонус ізольованих гладеньком’я-
зових препаратів аорти та сечового міхура, а також 
на рефлекс сечовипускання у щурів, продемон-
стровано селективну активність сполуки по відно-
шенню до сечового міхура [4].  

КСа за біофізичними особливостями та чутли-
вістю до токсинів розподіляють на канали високої 
(high, НКСа), проміжної (intermediate, ІКСа) та 
малої (small, SКСа) провідності [87]. На моделі 
ГСМ, викликаної частковою обструкцією уретри 
щурів, через 6 тижнів дослідження було відзначено 
збільшення експресії β1-субодиниці НКСа та 
SKCa3 порівняно з контрольною групою, що при-
водить до інгібування спонтанних скорочень сечо-
вого міхура, компенсуючи зміни функціонування, 
викликані патологічним процесом [47]. У до-
слідженнях на ізольованих смужках сечового міху-
ра людини було виявлено, що під впливом іберіо-
токсину (селективного блокатора НКСа) та апа-
міну (селективного блокатора SKCa) збільшується 
амплітуда та частота скорочень детрузора [26]. На 
сьогодні не існує єдиної думки стосовно того, який 
саме підтип КСа відіграє провідну роль у регуляції 
скоротливої активності сечового міхура, зокрема 
за патологічних умов [2, 9, 15]. 

До синтетичних активаторів НКСа належать 
похідні бензімідазолону NS-11021, NS-1619 та NS-
004 [60, 61, 90]. Зазначені синтетичні модулятори 
проявляють низьку селективність та мають вплив 
на інші калієві канали, а також здатні інгібувати 
кальцієві канали, у зв’язку з чим пошук ефектив-
них селективних активаторів НКСа є досі актуаль-
ним. Серед нових перспективних сполук виділя-
ють похідні бензофуроїндолу. Сполука LDD175 
здатна інгібувати скорочення кишечника, матки та 
детрузора, але має незначний вплив на НКСа 
аорти [27]. 

Активатор НКСа — NS-1619 — у дослідженнях 
in vitro зменшував амплітуду та частоту спонтан-
них скорочень детрузора, а також інгібував фазні 

та тонічні скорочення смужок сечового міхура, 
попередньо скорочених карбахолом, гіперкалієвим 
(20 ммоль/л) розчином та електричною стиму-
ляцією [44, 76].  

Неселективними та малоефективними актива-
торами ІКСа та SКСа є похідні бензімідазолінону, 
сполуки 1-EBIO та DCEBIO, а також хлорзоксазон-
подібні сполуки та рілузол [60]. Шляхом моди-
фікації молекули 1-EBIO була отримана сполука 
NS-309 з підвищеною ефективністю та переважною 
дією на SKCa, що дозозалежним чином сприяє 
зменшенню амплітуди, сили, частоти та тривалості 
спонтанних скорочень, а також скорочень ізольо-
ваних смужок сечового міхура, викликаних елект-
ричною стимуляцією та фармакологічними кон-
стрикторами [69]. 

Сполука NS-4591 (активатор ІКСа та SКСа) 
крім спазмолітичного впливу на  попередньо ско-
рочені електричною стимуляцією та карбахолом 
ізольовані смужки сечового міхура щурів, свиней 
та людини [63] пригнічувала ГСМ щурів та котів, 
викликану введенням оцтової кислоти, оксигемо-
глобіну або капсаїцину [43].  

Як і блокатори кальцієвих каналів, існуючі 
представники активаторів калієвих каналів (зокре-
ма, пінацидил, кромакалім, нікорандил) відносять 
до “другої лінії” фармакотерапії сечового міхура, 
однак за рівнем доведеної ефективності їх відно-
сять до найнижчого класу, препаратів із “непере-
конливими доказами та тих, що не можуть бути 
рекомендованими до використання” [11].  

 
Інгібітори фосфодіестерази 
Спазмолітичний ефект інгібіторів фосфодіес-

терази (ФДЕ) реалізується шляхом опосередкова-
ного підвищення рівня цАМФ та цГМФ, активації 
калієвих каналів у ГМК сечового міхура [66, 91, 
92]. Препарати цієї фармакологічної групи прояв-
ляють властивість покращувати кровопостачання 
статевих органів та викликають розслаблення гла-
деньком’язових органів верхніх та нижніх сечових 
шляхів. Останнім часом усе більше робіт присвя-
чено впливу інгібіторів ФДЕ на скоротливу актив-
ність сечового міхура [6, 84]. Виявлено, що у сечо-
вому міхурі експресуються переважно ФДЕ 1-, 2-, 
3-, 4- та 5А1-типів [13, 81].  

У дослідженнях на смужках сечового міхура 
свиней було показано, що папаверин та інгібітор 
ФДЕ 1 (вінпоцетин) проявляють більший порівня-
но з інгібіторами ФДЕ 3 та 4 (мілріноном та ролі-
прамом) спазмолітичний ефект [82]. У проведених 
клінічних дослідженнях при використанні вінпо-
цетину було відзначено тенденцію до зменшення 
частоти сечовипускань за добу порівняно з пла-
цебо [79, 80].  
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В експериментах на ізольованих смужках се-
чового міхура людини роліпрам (інгібітор ФДЕ 4) 
зменшував на 91 % площу під кривою та на 82 % 
амплітуду фазних скорочень, а також частоту 
спонтанних скорочень до 0,9 за хвилину порівняно 
з 2,6 для розчинника [65].  

Селективний інгібітор ФДЕ 4 — сполука 
IC486051 (0,5 мг/кг) — зменшує амплітуду макси-
мального внутрішньоміхурового тиску на 34 % без 
істотного впливу на артеріальний тиск. При гіпер-
активності сечового міхура, викликаної частковою 
обструкцією уретри, сполука IC486051 дозозалеж-
но зменшує кількість та амплітуду скорочень сечо-
вого міхура щурів більш як на 80 % [64].  

Особливістю інгібіторів ФДЕ 4 є також додат-
кові до спазмолітичних протизапальні властивості. 
За умов циклофосфаніндукованої ГСМ збільшу-
ється спонтанна скоротлива активність ізольова-
ного сечового міхура порівняно з інтактними тва-
ринами. При цих патологічних умовах роліпрам у 
концентраціях 5-80 мкмоль/л сприяє дозозалеж-
ним чином зменшенню амплітуди, частоти та пло-
щі під кривою, а також зменшує тонус, викли-
каний перфузією карбахолом. Інгібітор ФДЕ 4 
також зменшує внутрішньоміхуровий тиск перед 
та під час сечовипускання при постійній перфузії 
сечового міхура наркотизованих самок щурів фі-
зіологічним розчином за умов патології, а також 
пригнічує розвиток запальних процесів шляхом 
зменшення продукції цитокінів та індукції індуци-
бельної синтази оксиду нітрогену [23].  

Окреме місце виділяють інгібіторам ФДЕ 5, 
адже, при лікуванні еректильної дисфункції було 
відзначено істотне зменшення вираженості симп-
томів нижніх сечових шляхів, зокрема гіперактив-
ності детрузора [86], що може бути обумовлено 
високим рівнем експресії мРНК ФДЕ 5 в уретрі та 
сечовому міхурі [31].  

У роботі K. Persson та співавт. [71] було від-
значено виникнення гіперактивності та зменшен-
ня ємкості сечового міхура у щурів внаслідок змен-
шення продукції NO. Важлива роль NO у функ-
ціонуванні сечового міхура була показана і на ми-
шах із пошкодженим геном NOS та дефіцитом 
цГМФ-залежної протеїнкінази, що проявлялося у 
розвитку гіпертрофії і виникненні спонтанних 
скорочень сечового міхура [84]. З огляду на ці дані, 
інгібітори ФДЕ 5 можуть бути досить ефективни-
ми при лікуванні ГСМ, завдяки здатності підвищу-
вати рівень цГМФ і NO.  

На сьогодні для лікування ГСМ у клінічній 
практиці серед інгібіторів ФДЕ 5 використовують 
сілденафіл, тадалафіл, варденафіл. За умов ГСМ, 
викликаної обструкцією уретри, та у спонтанно гі-
пертензивних щурів було показано здатність 

варденафілу сприяти розслабленню ізольованих 
смужок сечового міхура, попередньо скорочених 
карбахолом чи електричною стимуляцією [54, 57, 
78, 88]. Варденафіл також сприяв збільшенню ок-
сигенації сечового міхура у спонтанно гіпертензив-
них щурів [56]. 

У рандомізованому плацебо-контрольованому 
дослідженні через 8 тижнів прийому 10 мг варде-
нафілу двічі на день у чоловіків із доброякісною 
гіперплазією передміхурової залози (ДГПЗ) було 
відзначено зниження загального бала за шкалою 
IPSS (International Prostate Symptoms Score) за раху-
нок зменшення кількості сечовипускань на добу, 
епізодів ургентності та ноктурії. Хворі відзначали 
зменшення проявів еректильної дисфунції та під-
вищення якості життя [77].  

У дослідженні ефективності використання 
10 мг варденафілу порівнянно з м-холіноблокато-
ром соліфенацилом в дозі 5 мг не було виявлено 
статистично достовірних змін кількості сечови-
пускань за добу та епізодів ургентності. Проте 
обидва препарати сприяли збільшенню середнього 
об’єму сечового міхура, тому автори рекомендують 
використання інгібітора ФДЕ 5 для лікування па-
цієнтів із ГСМ, поєднаною з еректильною дис-
функцією чи ДГПЗ [7]. При порівнянні із соліфе-
нацилом у тій самій (5 мг) дозі іншого інгібітора 
ФДЕ — 5 тадалафілу — через 12 тижнів терапії 
було відзначено значне покращення стану пацієн-
тів з обструкцією уретри, викликаною ДГПЗ (за 
даними шкали IPSS) [53]. 

Слід відзначити, що варденафіл у дозі 20 мг 
сприяв збільшенню максимального внутрішньомі-
хурового тиску, максимальної ємності та об’єму се-
чового міхура у пацієнтів із пошкодженням спин-
ного мозку, що свідчить про високу ефективність 
препарату та важливу роль цГМФ в розвитку 
рефлексу сечовипускання [35, 36]. 

У зв’язку з тим, що не існує єдиної думки сто-
совно того, який із циклічних нуклеотидів відіграє 
провідну роль в розвитку розслаблення сечового 
міхура, для лікування ГСМ перспективним є ство-
рення препаратів із поєднаними властивостями 
інгібіторів ФДЕ 4 та 5 типів [85].  

 
Перспективи створення нових 
детрузороселективних спазмолітиків 
На сьогодні створення ефективних лікарських 

засобів все частіше розпочинається з комп’ютер-
ного моделювання та прогнозування біологічної 
активності. Враховуючи накопичений попередній 
досвід, стає можливим на основі квантово-хімічних 
розрахунків та аналізу зв’язку “структура — ак-
тивність” створення ефективних, низькотоксичних 
сполук із найменшими фінансовими витратами.  
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У зв’язку з тим, що чітко не встановлено, що 
саме є першопричиною розвитку ГСМ та незнач-
ний досвід використання специфічних фармако-
препаратів для корекції цього стану, залишається 
актуальним емпіричний пошук ефективних спо-
лук, зокрема шляхом модифікації існуючих препа-
ратів (пінацидилу, NS 8, NS 1619) [83]. Іншим на-
прямом є синтез сполук нових хімічних рядів із 
попередньою прогнозованною активністю, зокре-
ма за допомогою програми РАSS (Prediction of 
Activity Spectra for Substances). Квантово-фармако-
логічні розрахунки, що здійснюються за допомо-
гою цієї програми, базуються на 2D дескрипторах, 
значення яких залежать від атомного складу мо-
лекули, сусідніх атомів та зв’язків між ними, та ви-
користовуються для аналізу великої первинної ви-
бірки. PASS-аналіз передбачає порівняння заданої 
сполуки з існуючою вибіркою, що на даний час 
містить понад 250 тис. біологічно активних речо-
вин та може прогнозувати понад 4000 видів біоло-
гічної активності. Результати прогнозу представ-
ляють собою перелік можливих видів активності з 
розрахованими вирогідностями Ра “бути актив-
ним” та Рі “бути неактивним”, аналіз яких дозво-
ляє передбачати наявність ефекту в експеримен-
тальних дослідженнях [8].  

Сполуки, що мають у своїй структурі піримі-
динове кільце, досить часто використовуються в 
якості лікарських засобів, зокрема противірусних, 
протипухлинних, снодійних, наркотичних, проти-
епілептичних, серцево-судинних. Цей хімічний 
ряд може бути перспективним і для створення 
препаратів для лікування ГСМ. Сполука AF-792 — 
похідна піримідин-2,4-діаміну — продемонструва-
ла спроможність у концентрації 300 нмоль/л при 
інтратекальному введенні щурам пригнічувати 
рефлекс сечовипускання шляхом інгібування пу-
рінергічих P2X(3)- та P2X(2/3)-рецепторів, що 
відіграють роль у передачі аферентних імпульсів у 
сечовому міхурі [46].  

Іншим напрямом впливу сполук, що містять 
піримідинове кільце, на рефлекс сечовипускання 
може бути активність по відношенню до ендоген-
ного нейропептиду, меланіну. У дослідженнях на 
інтактних щурах, за умов постійної інфузії сечо-
вого міхура фізіологічним розчином, сполука 
SNAP 7941 — похідна піримідинкарбоксилату — 
(0,03-0,1 мг/кг) викликала збільшення ємності се-
чового міхура порівняно із WAY 100635 та оксибу-
тиніном. У спонтанно гіпертензивних щурів засто-
сування сполуки  SNAP 7941 (0,1 мг/кг) викликало 
зменшення на 30 % частоти сечовипускань та 
збільшення на 36 % ємності сечового міхура [41]. 

Клінічне подвійне сліпе, плацебо-контрольова-
не дослідження з оцінки ефективності та безпечно-

сті інгібітора фосфодіестерази 5 (сполуки UK-
369,003, похідного 2Н-піразоло[4,3-d]піримідину), 
проведене в Америці, Європі та Австралії на хво-
рих віком старших за 18 років із діагностованим 
синдромом ГСМ, не виявило переваги жодної із 
застосовуємих доз препарату (10, 25, 50 та 100 мг 
один раз на день протягом 12 тижнів) порівняно із 
плацебо за частотою сечовипускань, епізодів ур-
гентності та ноктурії, середньої ємності сечового 
міхура, проте було відзначено покращення ерек-
тильної функції [38]. 

За результатами комп’ютерного прогнозу біо-
логічної активності було встановлено, що для но-
вого класу похідних 1Н-циклопента[d]піримідину 
крім зазначених вище ефектів можуть бути при-
таманні спазмолітичні властивості, зокрема по від-
ношенню до сечового міхура. Основними із меха-
нізмів спазмолітичної дії прогнозовано інгібу-
вання різних типів ФДЕ. 

У результаті проведених нами скринінгових 
досліджень in vitro відібраних за попереднім про-
гнозом похідних 1Н-циклопента[d]піримідину бу-
ло виявлено дві сполуки-лідери — ІФТ 33 та ІФТ 
35 із бензиламідним та фенілацетамідним радика-
лами у 1 та 7 положенні гетероциклу, відповідно. 
Ці сполуки пригнічували спазм ізольованих сму-
жок сечового міхура щурів, попередньо скоро-
чених гіперкалієвим розчином Кребса, на 83 % і  
94 %, відповідно, та перевищували дію препарату 
порівняння — пінацидилу, максимальне розслаб-
лення під впливом якого становило 71 %.  

За умов експериментальної патології, викли-
каної інтраперитоніальним введенням циклофос-
фану, у щурів відбуваються зміни функціонування 
сечового міхура запально-дегенеративного характе-
ру, що проявляється у зменшенні інтервалу між 
сечовипусканнями, зниженні амплітуди граничного 
тиску та тиску при сечовипусканні, збільшенні 
тривалості сечовипускань та підвищенні базального 
тонусу [45]. Введення сполуки ІФТ 35 (25 мг/кг) та 
пінацидилу в еквімолярній кількості (16,68 мг/кг) 
вже на 10 хв після введення приводило до зміни 
цистометрограми наркотизованих самок щурів із 
циклофосфаніндукованою моделлю ГСМ. Під дією 
досліджуваного похідного циклопента[d]піриміди-
ну через 40 хв після введення спостерігалось статис-
тично достовірне (Р < 0,05) збільшення інтервалу 
між сечовипусканнями на 33 % порівняно з контро-
лем, інтраперитонеальне введення пінацидилу при-
водило до незначного зменшення інтервалу між се-
човипусканнями. Досліджувані речовини в зазначе-
них дозах викликали зменшення тривалості окре-
мих сечовипускань, але у деяких експериментах 
спостерігалось виникнення тривалого сечовипус-
кання під дією ІФТ 35 та сполуки порівняння, 
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частота та тривалість таких епізодів були більш ви-
ражені під дією пінацидилу. Досліджувана сполука 
ІФТ 35 викликала незначний гіпотензивний ефект, 
тоді як введення пінацидилу призводило до 50 % 
зниження артеріального тиску [5]. 

Отже, завдяки безпосередньому впливу на ско-
ротливу активність гладеньких м’язів сечового мі-
хура препарати групи міотропних спазмолітиків є 

потенційними лікарськими засобами для фарма-
кокорекції гіперактивності детрузора, хоча існу-
ючим препаратам притаманні побічні ефекти, 
зокрема гіпотензивні. Тому, на нашу думку, ціле-
спрямований пошук сполук із міотропними спаз-
молітичними властивостями шляхом попередніх 
комп’ютерних розрахунків є найбільш перспектив-
ним для вирішення даної проблеми. 
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ПУТИ ПОИСКА СПАЗМОЛИТИКОВ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ  
(обзор литературы) 

Н. А. Мохорт, Е. В. Пупишева 

Государственное учреждение “Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины”, 03680 Киев 
 
Проанализировано состояние фармакотерапии гиперактивного мочевого пузыря препаратами, ко-
торые относят к нейро- и миотропным спазмолитикам. Представлена информация об активаторах 
калиевых и блокаторах кальциевых каналов, а также ингибиторах фосфодиэстеразы, которые 
используют в клинике для лечения этого патологического состояния. Отмечены основные пути по-
иска селективних миотропных спазмолитиков и перспективы создания эффективных лекарствен-
ных средств для корекции гиперактивности мочевого пузыря, в частности целенаправленым син-
тезом с помощью предварительного компьютерного анализа физико-химических свойств веществ 
и прогнозирования их биологической активности.  
 
 

WAYS OF SEARCHING OF BLADDER SPASMOLYTICS (review of literature) 
N. A. Mokhort, O. V. Pupysheva 

State Institution “Institute of Pharmacology and Toxicology NAMS Ukraine”, 03680 Kyiv 
 
Analyzed was the pharmacotherapy of overactive bladder drugs, which are referred to neuro- and 
myotropic spasmolytics. The information about potassium channels openers and calcium channels 
blockers, phosphodiesterase inhibitors, which are used for therapy of this pathology, is presented. 
Highlighted are the key ways of searching selective myotropic spasmolytics and prospects for developing 
effective drugs for overactive bladder syndrome, in particular, through targeted synthesis using computer 
analysis of physico-chemical properties and assessment of their biological activity. 


