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Аннотация:   
Введение. Мирабегрон является агонистом β3-адренорецепторов (β3-АР), который зарегистрирован и широко применяется для лечения ги-
перактивного мочевого пузыря (ГМП). Первоначально препарат проходил исследования для лечения метаболического синдрома, но затем проявил 
способность влиять на симптомы императивного учащенного мочеиспускания. В итоге он был зарегистрирован по показанию «ГМП». Однако 
влияние мирабегрона на метаболизм жировой ткани и другие метаболические эффекты также должны быть приняты во внимание. Данные 
«побочные» эффекты мирабегрона могут быть полезными и обеспечить двойной эффект: коррекцию симптомов нарушения функции нижних 
мочевыводящих путей (СНМП) и, например, метаболических нарушений. Данный обзор посвящен анализу работ, в которых продемонстриро-
ваны сопутствующие полезные эффекты мирабегрона. 
Материалы и методы.  Проанализированы 32 наиболее значимые публикации из электронных библиотек PubMed и eLibrary. 
Результаты. При анализе экспериментальных исследований сделан вывод, что β3-АР являются мишенью для поиска новых фармакологических 
подходов в лечении метаболических, сердечно-сосудистых, урологических и глазных заболеваний.  Потенциальными мишенями агонистов β3-АР 
являются мозг, сердце, жировая ткань, сетчатка глаза, почки, мочевой пузырь. Мирабегрон – новое, эффективное и безопасное средство лечения 
при интрамуральных камнях мочеточника. По сравнению с контрольной группой, мирабегрон значительно улучшает избавление от конкремен-
тов размером <5 мм (83% против 60%). Процент полного избавления от камня («Stone-free rate») также выше при назначении мирабегрона, чем 
в группах тамсулозина и плацебо: 95,2%; 90,2% и 77,8% соответственно. Предложена новая концепция лечения ожирения и диабета: увеличение 
расхода энергии за счет активации эндогенной бурой жировой ткани (БЖТ) через стимуляцию β3-АР мирабегроном. Показано, что у всех участ-
ников исследования, получавших мирабегрон, метаболическая активность БЖТ была достоверно выше (p=0,001), чем в группе плацебо. При 
приеме мирабегрона продемонстрировано изменение уровня адипонектина, составившее +35%. У людей, не страдающих диабетом, изменения 
толерантности к глюкозе или уровня HbA1c (гликированный гемоглобин), наблюдаемые при приеме мирабегрона, можно ожидать при потере 
веса более чем на 16%. Стимуляция β3-АР обеспечивает сохранение функции миокарда после ишемии-реперфузии и дает преимущества при на-
грузках для сердечной мышцы. Мирабегрон также снижает уровень триглицеридов в скелетных мышцах и способствует переключению других 
типов волокон на волокна I типа. У 40% мужчин отмечено улучшение показателей эректильной функции во время лечения ГМП мирабегроном. 
При 12-недельной терапии мирабегроном значительно улучшилась сексуальная функция у женщин (42 из 50 пациенток – 84%). 
Заключение. Современные данные о сопутствующих полезных эффектах мирабегрона открывают новые перспективы применения этого пре-
парата, который может работать по двум или нескольким показаниям. 
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Summary:  
Introduction. Mirabegron is a β3-adrenergic receptor agonist (β3-AR) that is registered and widely used for the treatment of overactive bladder (OAB). Initially, 
the drug was studied for the treatment of metabolic syndrome, but then showed the ability to influence the symptoms of urgent frequent urination. As a result, 
it was registered for the indication «OAB». However, the effect of mirabegron on fat metabolism and other metabolic effects should also be taken into account. 
These side effects of mirabegron can be «beneficial» and provide a dual effect: correction of symptoms of lower urinary tract dysfunction (LUTS) and, for example, 
metabolic disorders. This review is devoted to the analysis of publications that demonstrate concomitant beneficial effects of mirabegron. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Нередко, новые лекарственные препараты пер-
вично изучают в клинических исследованиях по одним 
показаниям, но затем происходит смена показаний на 
другие. Причина такого изменения – выявление и под-
тверждение новых и крайне важных клинических дей-
ствий. Самой популярной иллюстрацией такой 
трансформации является история появления ингиби-
тора фосфодиэстеразы 5 типа – препарата силденафил  
для лечения эректильной дисфункции (ЭД). Данное ве-
щество было синтезировано в 1989 году, после чего на-
чались его испытания под рабочим названием 
UK92480. С учетом вазодилятирующего эффекта пред-
полагали использовать препарат для лечения стенокар-
дии. Однако в ходе исследований было выявлено, что у 
UK92480 имеются существенные ограничения в приме-
нении, так как в сочетании с нитратами, которые яв-
ляются базовым средством лечения стенокардии, 
препарат вызывал слишком сильное снижение артери-
ального давления. С другой стороны, у многих пациен-
тов-мужчин было констатировано значительное 
улучшение эректильной функции, что послужило ос-
нованием для продолжения исследований в этом на-
правлении и последующей регистрации препарата «для 
лечения эректильной дисфункции» [1]. 

Антихолинергический препарат оксибутинин был 
изначально разработан и проходил испытания для 
лечения гипермоторики кишечника, но затем «переме-
стился» в урологию, так как демонстрировал прекрас-
ный эффект у пациентов с учащенным ургентным 
мочеиспусканием (гиперактивным мочевым пузырем – 
ГМП). Его влияние на моторику кишечника, а именно 
возникновение запоров, теперь рассматривается как 
распространенный побочный эффект (нежелатель- 
ная лекарственная реакция/явление) при лечении ГМП 
[2]. 

«Судьба» агониста β3-АР – мирабегрона – отлича-
ется от силденафила и оксибутинина, влияние которых 
на сердечно-сосудистую систему и кишечник, первона-
чально послужившие причиной их разработки, теперь 
оценивают как побочные и нежелательные проявления. 
Эти эффекты отрицательно сказываются на профиле 
безопасности препаратов и снижают приверженность 
лечению пациентов, страдающих ЭД или ГМП. Напро-
тив, «побочные» эффекты мирабегрона могут стать же-
лательными и впоследствии позволят не только 
сохранить приверженность, но и обеспечить «двойной» 
эффект: коррекцию симптомов нарушения функции 
нижних мочевыводящих путей (СНМП) и, например, 
метаболических нарушений. Изучение полезных уро-
логических и неурологических эффектов мирабегрона 
началось не так давно. Тем не менее, достигнуты впе-
чатляющие результаты. За последние 10 лет опублико-
ван ряд работ, в которых экспериментально и клини- 
чески изучали различные дополнительные свойства 
препарата. Данный обзор посвящен анализу этих работ.   

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
 

Нами найдены и проанализированы 32 публика-
ции, которые вошли в данный обзор. Поиск осуще-
ствили в электронных библиотеках PubMed и eLlibrary. 
Ключевыми словами поиска были: β3-адренорецеп-
торы – β3-adrenoreceptors; агонист β3-адренорецепто-
ров – β3-adrenoreceptors agonist; мирабегрон – 
mirabegron; польза мирабегрона – mirabegron benefit; 
лечение мирабегроном – mirabegron treatment; метабо-
лизм жировой ткани – adipose tissue metabolism.       
 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

В настоящее время изучают полезные сопутствую-
щие эффекты мирабегрона, которые можно условно   

Materials and methods. 32 most significant publications from PubMed and eLibrary electronic libraries were analyzed. 
Results. The analysis of experimental studies showed that β3-AR are a target for new pharmacological approaches in the treatment of metabolic, cardiovascular, 
urological and ocular diseases. Potential targets of β3-AR agonists were identified as: brain, heart, adipose tissue, retina, kidneys, bladder. Mirabegron is a new, 
effective and safe treatment for intramural ureteral stones. Compared with the control group, mirabegron significantly improves the elimination of stones  
<5 mm of size (83% versus 60%). The percentage of complete stone-free rate is also higher with mirabegron than in the tamsulosin and placebo groups: 95,2%; 
90,2% and 77,8%. A new concept for the treatment of obesity and diabetes is proposed: increasing energy expenditure by activating endogenous BAT through 
stimulation of β3-AR with mirabegron. It was shown that in all study participants receiving mirabegron, metabolic activity of BAT was significantly (p=0,001) 
higher than in the placebo group. When taking mirabegron, a change in adiponectin levels was demonstrated, which was +35%. In people without diabetes, 
changes in glucose tolerance or HbA1c (glycated hemoglobin) levels observed when taking mirabegron can be expected with weight loss of more than 16%. 
Stimulation of β3-AR ensures preservation of myocardial function after ischemia-reperfusion and provides benefits during loads for the heart muscle. Mirabegron 
also reduces the level of triglycerides in skeletal muscles and promotes the switch of other fiber types to type I fibers. 40% of men showed improvement in erectile 
function during treatment with OAB mirabegron. During 12-week therapy with mirabegron, sexual function in women significantly improved (42 out of 50 
patients – 84%). 
Conclusion. Current data on the concomitant «beneficial» effects of mirabegron open up new prospects for the use of this drug, which can work for two or 
more indications. 
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разделить на урологические и неурологические. В об-
зоре G. Schena и M.J Caplan проанализировали, в ос-
новном, экспериментальные исследования и пришли 
к выводу, что «β3-АР становятся привлекательной 
мишенью для новых фармакологических подходов в не-
скольких клинических областях, связанных с метабо-
лическими, сердечно-сосудистыми, урологическими и 
глазными заболеваниями» [3]. Были определены по-
тенциальные мишени агонистов β3-АР: мозг, сердце, 
жировая ткань, сетчатка глаза, почки, мочевой пу-
зырь (рис. 1). Следует отметить, что исследования в 
отношении мозга и почек пока проведены только на 
мышах.  

 
Применение мирабегрона при камнях мочеточника 
 

В последние годы появились данные о новых 
«урологических» возможностях мирабегрона, кото-
рые, по нашему мнению, также имеют большую пер-
спективу применения. Речь идет о конкрементах 
нижней трети мочеточника и возможности ускоре-
ния/облегчения их отхождения. В ряде исследований 
показано, что β3-АР играют важную функциональ-
ную роль в мочеточнике человека [4-7]. Эти данные 
открыли путь к изучению возможности влияния аго-
нистов β3-АР на функцию мочеточника при состоя-
ниях, когда его тонус становится одним из патогене- 
тических факторов заболевания. 

Спонтанное отхождение камней мочеточников 
размером 5-10 мм наблюдают в 25-51% случаев, от-
хождение конкрементов менее 5 мм – в 71-98% [8, 9]. 
В международных клинических рекомендациях ука-
зано, что «в случаях, когда пациенту не показано ак-
тивное лечение, предлагается использование терапии, 
направленной на изгнание конкремента для повыше-
ния возможности его спонтанного отхождения, что в 
итоге может помочь избежать хирургического лече-
ния» [8, 9]. За последние годы опубликован ряд экс-
периментальных и клинических исследований о 
возможности стимуляции β3-АР с целью релаксации 
не только мочевого пузыря, но и мочеточника. 

M. Solakhan и соавт. доложили об использовании 
мирабегрона для изгнания конкрементов интраму-
рального отдела мочеточника. В исследовании наблю-
дали две симметричные группы по 40 человек в 
каждой. Пациенты первой группы получали диклофе-
нак 100 мг/сут. и мирабегрон 50 мг/сут., а второй – 
только диклофенак в аналогичной дозировке. Спон-
танно камни отошли у 73,52% больных первой группы 
и у 47,05% – второй (p=0,026). Время отхождения не 
имело статистических различий. Процент случаев 
спонтанного отхождения при размере конкремента  
≤ 5 мм был выше в первой группе: 87,5% против 
52,45% (p=0,031). Пациенты первой группы реже от-
мечали эпизоды боли (p=0,049). Таким образом, было 
показано, что мирабегрон является новым, эффек-
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Рис.1. Графическое обобщение локализации β3-AР [3] 
Fig. 1. Graphic summary of β3-AR localization [3] 



тивным и безопасным средством лечения при интра-
муральных камнях мочеточника [10]. 

Авторы метаанализа D. Cai и соавт., в который 
вошли одно ретроспективное и 3 рандомизированных 
исследования 2019-2021 гг., попытались оценить влия-
ние мирабегрона (50 мг/сут.) на изгнание мочеточни-
ковых камней размером <5/6 мм и ≥5/6 мм. Анализ 
показал, что доля отхождения конкрементов в группе 
мирабегрона была достоверно выше, чем в контроль-
ной группе (p=0,002), а процент отхождения конкре-
ментов <5/6 мм был значительнее, чем при размере 
≥5/6 мм (p=0,006). Частота эпизодов боли (колики) 
была существенно ниже в группе мирабегрона 
(p<0,0001). Продемонстрировано, что по сравнению с 
контрольной группой мирабегрон значительно улуч-
шает избавление от конкрементов размером <5 мм 
(83% против 60%) [11].  

Расслабление юкставезикального отдела мочеточ-
ника, как известно, также может быть достигнуто воз-
действием на α1-АР, что нередко используют в 
клинической практике для улучшения отхождения 
конкрементов нижней трети мочеточника. В 2024 году 
опубликованы работы по совместному применению 
мирабегрона и α1-АБ силодозина [12, 13].  

В сравнительном исследовании M.S. Faridi и 
соавт. мирабегрон и силодозин применили при «дис-
тальных» камнях мочеточника ≤10 мм: 58 пациентов 
получали силодозин, а 56 – мирабегрон. Через 4 не-
дели оценили процент отхождения конкрементов, а 
также время/продолжительность отхождения и число 
эпизодов боли. В результате было продемонстриро-
вано, что процент и время отхождения были одина-
ковы в обеих группах, однако частота эпизодов 
почечной колики была значительно ниже у пациентов, 
получавших мирабегрон (p<0,0001). Авторы пришли 
к выводу, что мирабегрон можно считать более пред-
почтительной терапевтической опцией при «дисталь-
ных» конкрементах мочеточника [12]. 

Исследование M.S. Abdel-Kader и соавт. проведено 
в общей группе из 105 пациентов 20-56 лет, с «дисталь-
ными» камнями мочеточников ≤ 10 мм [13]. Пациенты 
были рандомно разделены на 3 группы по 35 человек: 
группа А получала силодозин 8 мг/сут., группа B – ми-
рабегрон 50 мг/сут., C – комбинацию двух препаратов. 
В результате, процент отхождения конкрементов ока-
зался значительно выше в группе С, по сравнению с А 
и В: p=0,04 и p=0,004 соответственно. Среднее время от-
хождения в группах А, В и С составило: 14±2,3 дней, 
11±3,1 дней, и 7±2,2 дней соответственно. В группе С 
отмечено значительно меньшее число эпизодов почеч-
ной колики и необходимости использовать анальге-
тики, чем в группах В и С (p<0,05). 

G. Bayar и соавт. в результате проспективного 
рандомизированного слепого мультицентрового ис-
следования показали, что применение мирабегрона в 

течение недели перед полуригидной уретеролитотрип-
сией (уретероскоп 6-7,5 Fr) привело к достоверно 
меньшей (p=0,006) потребности в баллонной дилата-
ции мочеточника (6,5%), по сравнению с тамсуло-
зином (8,2%) и контролем (23,8%). Процент полного 
избавления от камня также был выше группе мирабег-
рона: 95,2%; 90,2% и 77,8% соответственно (p=0,01). 
Частота осложнений была одинаковой во всех группах 
[14]. 

Таким образом, для мирабегрона появилась еще 
одна, пока «нетрадиционная», но убедительная опция: 
лечение конкрементов нижней трети мочеточника и 
фармакологическая поддержка при эндоскопических 
операциях на мочеточнике. Продолжение работы в 
данном направлении, безусловно, востребовано и обе-
щает интересные научные и практические перспек-
тивы. 

 
Применение мирабегрона при обменных нарушениях 
 

Предпосылкой и обоснованием многих подобных 
исследований стали научные данные о бурой жировой 
ткани (БЖТ), как об «органе, играющем определенную 
функциональную роль во взрослом человеческом ор-
ганизме». Еще недавно считали, что БЖТ у взрослых 
не имеет метаболического значения. Такое мнение 
сформировалось отчасти потому, что не существовало 
методов ее количественного (масса) и качественного 
(активность) измерения. Использование комби- 
нации молекулярных технологий и методов визуали-
зации всего тела позволило продемонстрировать, что 
БЖТ не только присутствует, но и является активным 
участником метаболизма у взрослых [15].  

Активированная холодом БЖТ участвует в гене-
рации тепла при физиологическом (без нагрузок) тер-
могенезе и может играть роль в профилактике ожи- 
рения, инсулин-резистентности и атеросклероза.  
Известно, что ожирение, обусловленное нерациональ-
ным питанием, приводит к целому ряду патологичес- 
ких изменений в жировой ткани: снижается чувстви-
тельность белой жировой ткани к инсулину, что спо-
собствует развитию диабета. Однако сведений о том, 
как ожирение влияет на БЖТ, термогенез и энергети-
ческую регуляцию, которая опосредована β3-АР, пока 
недостаточно.  

БЖТ является многофункциональным жировым 
запасом и локализована, в основном, в шейной и над-
ключичной областях, в средостении и между лопат-
ками. Она интенсивно иннервирована симпатической 
нервной системой, а ее адипоциты содержат много ми-
тохондрий. На клеточном уровне адипоциты БЖТ ре-
гулируют расход энергии именно благодаря большому 
количеству митохондрий. На внутренней мембране 
митохондрий имеется БЖТ-специфичный рассопря-
гающий белок 1 (UCP1), который при активации   
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рассеивает межмембранное движение протонов и ге-
нерирует тепло вместо аденозинтрифосфорной кис-
лоты (АТФ) [16-18]. Липолиз и термогенез в белых и 
бурых адипоцитах стимулируются симпатической 
нервной системой через адренергические рецепторы 
на плазматической мембране, включая β3-АР. Пред-
ложена концепция, предполагающая, что увеличение 
расхода энергии за счет активации эндогенной БЖТ 
через стимуляцию β3-АР может стать новым подхо-
дом к лечению ожирения и диабета [19]. В этой связи 
агонист β3-АР является отличным кандидатом для 
лечения ожирения, поскольку изоформа β3 экспрес-
сируется преимущественно в адипоцитах.  

Помимо известных функциональных ролей 
БЖТ, новые данные указывают на то, что она высво-
бождает факторы, известные как «BATokines» («бато-
кины»), которые действуют аутокринно, паракринно 
и эндокринно, увеличивая потребление глюкозы и 
жирных кислот. Избирательность действия агониста 
β3-АР может использоваться как терапевтическая 
цель для лечения ожирения и связанных с ним забо-
леваний, таких как диабет 2 типа [16, 17, 19]. 

Логическим продолжением стало развитие фар-
макологических исследований по лечению метаболи-
ческих заболеваний, связанных с ожирением, через 
активацию β3-АР. В последующих исследованиях 
«фокусным» препаратом стал агонист β3-АР – мира-
бегрон. 

В экспериментальном исследовании C. Roberts-
Toler и соавт. наблюдали мышей с 6-недельного воз-
раста, у которых после 16-недель дополнительного 
периода нормальной диеты или диеты с повышенным 
содержанием жира оценили уровень жира в орга-
низме, экспрессию мРНК белой жировой ткани и 
БЖТ, толерантность к глюкозе и скорость усвоения 
глюкозы в ответ на инсулин и агонист β3-АР – мира-
бегрон. В группе диеты с повышенным содержанием 
жира, по сравнению с нормальной диетой, выявлено 
увеличение содержания жира в организме и наруше-
ние толерантности к глюкозе. И белая жировая ткань, 
и БЖТ имели более высокие уровни мРНК маркеров 
воспаления. «Сигнализация» инсулина в жировой 
ткани была снижена. Также отмечено снижение фос-
форилирования внутриклеточного фермента – AKT 
киназы, контролирующего основные метаболические 
процессы. Результаты исследования показали, что 
ожирение приводит к воспалению БЖТ и резистент-
ности к инсулину, что вызывает более широкое нару-
шению функции БЖТ. При нормальной диете 
показатели усвоения глюкозы в БЖТ были ниже в 
ответ на мирабегрон  [20]. 

Исследование научной группы A.M. Cypess впер-
вые продемонстрировало изменение активности БЖТ 
при воздействии агониста β3-АР у человека. В группе 
из 12 здоровых мужчин было изучено влияние препа-

рата мирабегрон в отношении стимуляции БЖТ, по 
сравнению с плацебо. Показано, что мирабегрон спо-
собствовал более высокой метаболической активно-
сти, которая была измерена при позитронно- 
эмиссионной томографии (ПЭТ-КТ). В качестве ра-
диофармпрепарата использовали 18-фтордезоксиг-
люкозу (18F-FDG). У всех участников исследо- 
вания, получавших мирабегрон, метаболическая ак-
тивность БЖТ была достоверно (p=0,001) выше, чем 
в группе плацебо (рис. 2). Повышение скорости мета-
болизма в состоянии покоя (resting metabolic rate – 
RMR) составило 203±40 ккал/день (+13%; p=0,001). 
Метаболическая активность БЖТ также была значи-
мым предиктором изменения RMR (p=0,006). Таким 
образом, была подтверждена идея о возможности ис-
пользования агониста β3-AР для лечения метаболи-
ческих заболеваний именно за счет стимуляции 
(термогенезиса) БЖТ [15]. 

β3-адренорецепторы характерны не только для 
жировой ткани, но и для гепатобилиарной системы, 
что также является перспективным направлением 
фармакотерапии. 
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Рис. 2. Метаболические эффекты мирабегрона  А. ПЭТ-КТ изображения при 
приеме плацебо (слева) и при приеме мирабегрона (справа). В. Активность 
БЖТ при приеме плацебо и мирабегрона [15] 
Fig. 2.. Metabolic Effects of Mirabegron. A. PET images of a man who was given 
placebo (left) or mirabegron (right). B. BAT metabolic activity (placebo / 
mirabegron) [15]



Продемонстрировано, что длительное лечение 
мирабегроном не только повышает метаболическую 
активность БЖТ и влияет на расход энергии в состоя-
нии покоя, но и приводит к повышению уровня не-
скольких «полезных» метаболитов в плазме, включая 
липопротеины высокой плотности (ЛПВП), желчные 
кислоты и адипокин адипонектин. В исследовании, 
проведенном в 2020 г., приняло участие 14 здоровых 
женщин различных этнических групп (средний воз-
раст 27,5±1,1 лет, индекс массы тела 25,4±1,2 кг/м2). В 
течение 4 недель участницы исследования принимали 
мирабегрон в дозе 100 мг/сут. В результате проведена 
оценка активности БЖТ, а также RMR, которые уве-
личились без изменений массы тела и его структуры 
(«композиции»). В дополнение отмечено, что повыси-
лась чувствительность к инсулину и его секреция. Но 
особенно важным в данном исследовании представ-
ляется демонстрация изменения уровня адипонектина 
при приеме мирабегрона, которая составила +35% от 
начального уровня [21].  

Влияние адипокинов сложно переоценить. При 
нарушении секреции адипокинов происходит дисрегу-
ляция метаболизма. Нарушение адипокинового сигна-
линга играет важную роль в развитии сахарного 
диабета и сердечно-сосудистых заболеваний. Адипо-
нектин является важнейшим адипокином. Адипонек-
тин – полипептидный гормон, образуемый в адипо- 
цитах белой и бурой жировой ткани, который затем 
секретируется в кровоток. Он предотвращает атеро-
склеротические изменения в сосудах, обладает анти-
диабетическими и противовоспалительными свойст- 
вами [18]. Уровень адипонектина в плазме крови здо-
ровых людей наиболее высок среди всех адипокинов и 
составляет 0,05 % от общего белка крови. При висце-
ральном ожирении уровень адипонектина в плазме 
значительно снижается. Главной мишенью адипонек-
тина в печени и скелетных мышцах является 5-АМФ-
активируемая протеинкиназа, основной энергети- 
ческий сенсор клетки, которая активируется адипонек-
тином, что приводит к повышению расхода энергии. 
Адипонектин также подавляет активность факторов 
воспаления в сосудистой стенке, что лежит в основе 
его антиатерогенного эффекта. Обнаружена обратная 
корреляция между уровнем адипонектина в плазме и 
степенью ожирения, нарушенной толерантностью к 
глюкозе, дислипидемией и атеросклерозом. Адипонек-
тин повышает уровень липопротеинов высокой плот-
ности и снижает уровень триацилглицеридов, с чем 
связана его защитная функция при сердечно-сосуди-
стых заболеваниях [22-24]. 

Таким образом, агонист β3-адренергических ре-
цепторов является отличным кандидатом для лечения 
ожирения, поскольку изоформа β3 экспрессируется 
исключительно в адипоцитах и, следовательно, лишена 
негативного действия на другие типы клеток, такие как 

кардиомиоциты и гладкомышечные клетки через дру-
гие изоформы — β1 и β2. 

 
Влияние мирабегрона на сердечно-сосудистую систему 
 

Эндотелий-зависимая вазодилатация изучена  
ex vivo. Исследователи отталкивались от положения, 
что «недостаточная перфузия является ключевым фак-
тором дисфункции жировой ткани при ожирении».  
Вазомоторную функцию мирабегрона в артериях жи-
ровой ткани человека они описали следующим обра-
зом: «мирабегрон доказал способность улучшать 
чувствительность к инсулину и гомеостаз глюкозы у 
людей с ожирением посредством стимуляции β3-АР, 
которые также, по-видимому, опосредуют эндотелий-
зависимую вазодилатацию» [25]. 

Исследователи изучили ex vivo мелкие артерии 
(116-734 мкм), выделенные из висцеральной жировой 
ткани в проволочном миографе: определяли изменения 
сосудистого тонуса в ответ на мирабегрон при различ-
ных условиях. Результаты исследования показали, что 
мирабегрон не вызывает вазорелаксации в сосудах, со-
кращенных с помощью U46619 – синтетического ана-
лога простагландина PGH2 (p>0,05) или повышенного 
уровня K+ (p>0,05). Примечательно, что мирабегрон за-
метно снижал сократительный эффект агониста α1-АР 
фенилэфрина (p<0,001), как в присутствии, так и в от-
сутствие сосудистого эндотелия. Антиконтрактильное 
действие мирабегрона на вазоконстрикцию, вызванную 
сосудосуживающим средством (фенилэфрин), не зави-
село от присутствия селективного блокатора β3-АР  
L-748,337 (p<0,05); отсутствие участия β3-АР дополни- 
тельно подтверждалось отсутствием их иммуногисто-
химического окрашивания. Таким образом, проиллю-
стрировано, что мирабегрон вызывает эндотелий- 
независимую вазорелаксацию в артериях висцеральной 
жировой ткани, вероятно, посредством антагонизма к 
действию сосудосуживающих агонистов α1-АР [25]. 
Последующие исследования обратили внимание на не-
обходимость выбора дозы мирабегрона при лечении 
метаболических нарушений и проведения долгосроч-
ных исследований с большим числом участников [26]. 

J.L. Balligand отметил, что чрезмерная стимуляция 
симпатической системы приводит к повреждению кле-
ток и тканей сердечно-сосудистой системы за счет дли-
тельной активации адренергических рецепторов (β1-2). 
Более позднее выявление третьего изотипа АР (β3) в 
сердечных миоцитах и эндотелиальных клетках и дан-
ные о его влиянии на сердечную функцию и ремодели-
рование миокарда внесло новый аспект в эту парадиг- 
му. Мыши с трансгенной кардиоспецифической экс-
прессией человеческого β3-АР оказались защищены от 
гипертрофии и фиброза миокарда в ответ на нейрогор-
мональную стимуляцию. Показано, что β3-АР также 
участвует в сохранении функции миокарда после   
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ишемии-реперфузии и дает преимущества при нагруз-
ках для сердечной мышцы. Многие из этих механиз-
мов опосредованы связью β3-АР с синтазой оксида 
азота (eNOS и nNOS) и сигнальным путем cGMP/про-
теинкиназы G. Исследователи отметили, что β3-АР 
оказывают антиоксидантное защитное действие на 
эти и другие сигнальные элементы, что может под-
креплять их защитные свойства в условиях хрониче-
ской сердечной недостаточности. Дополнительные 
вазорелаксирующие свойства и паракринный NO-
опосредованный сигнальный путь β3-АР в эндотелии, 
вместе с системными метаболическими эффектами на 
БЖТ, дополняют плейотропные защитные свойства 
этой новой терапевтической опции. Общий вывод 
сводится к положению, что воздействие на β3-АР 
может «спасать» сердечную мышцу. Это отражено в 
названии работы – «Спасение сердца путем воздей-
ствия на бета-3-адренорецепторы» (Cardiac salvage by 
tweaking with beta-3-adrenergic receptors) [27]. 

B.S. Finlin и соавт. на большом клиническом ма-
териале показали, что «агонист β3-АР мирабегрон 
улучшает гомеостаз глюкозы у людей с ожирением» 
[28]. Авторы пытались определить, улучшит ли лече-
ние мирабегроном метаболические показатели у ин-
сулинрезистентных людей с ожирением. До и после 
лечения мирабегроном были проведены тесты на то-
лерантность к глюкозе; эугликемические клэмп-тесты 
(метод количественной оценки секреции инсулина и 
резистентности); гистохимический анализ и профи-
лирование экспрессии генов в биоптатах жировой и 
мышечной тканей; ПЭТ-КТ для количественной 
оценки объема и активности БЖТ; исследования in 
vitro с использованием первичных культур дифферен-
цированных адипоцитов и мышц человека. 

Клинические эффекты лечения мирабегроном 
включали улучшение пероральной толерантности к 
глюкозе (p<0,01) (рис. 3), улучшение чувствительно-
сти к инсулину (p=0,03) и функции β-клеток (p=0,01).  

Было продемонстрировано, что мирабегрон влияет 
на липидный и углеводный гомеостаз, снижает уровень 
гликированного гемоглобина (p=0,01). Хотя лечение ми-
рабегроном не оказало существенного влияния на уро-

вень липидов в плазме крови, наблюдали тенденцию к 
снижению общего уровня холестерина (p=0,09) [28]. 

F. Magkos и соавт. показали, что у людей, не стра-
дающих диабетом, изменения толерантности к глюкозе 
или уровня HbA1c (гликированный/гликозилирован-
ный гемоглобин), наблюдаемые в данном исследова-
нии, можно ожидать при потере веса более чем на 16%. 
Лечение мирабегроном стимулировало липолиз, сни-
жало экспрессию фиброзных генов и увеличивало ко-
личество альтернативно активированных макрофагов. 
Субъекты с наибольшим показателем белой жировой 
ткани показали наибольшее улучшение функции β-кле-
ток. В скелетных мышцах мирабегрон снижал уровень 
триглицеридов, увеличивал экспрессию коактиватора 
PPARγ 1 α (PGC1A) (p<0,05) и увеличивал количество 
волокон типа I (p<0,01) [29].  

 
Влияние мирабегрона на мышечную ткань 
 

B.S. Finlin и соавт. также показали, что лечение 
мирабегроном изменило состав волокон скелетных 
мышц (исследования in vitro с использованием пер-
вичных культур дифференцированных мышц чело-
века): процентное содержание волокон I типа 
значительно увеличилось (p<0,01); процентное содер-
жание волокон IIa типа значительно снизилось 
(p<0,05). Тип I – медленные выносливые волокна, они 
медленно сокращаются и более приспособлены к дли-
тельным нагрузкам; тип IIa – быстрые волокна, со 
средним сопротивлением утомлению: тип IIIв – бы-
строутомляемые волокна, с очень низким сопротив-
лением утомлению (рис. 4) [28]. Очевидно, что 
мирабегрон снижает уровень триглицеридов в скелет-
ных мышцах, но не токсичных липидов, и способ-
ствует переключению волокон на волокна I типа. 
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Рис. 3. Динамика толерантности к глюкозе до и после лечения мирабегроном [28] 
Fig.3.  Dynamics of glucose tolerance before and after treatment with mirabegron [28] 

Рис. 4. Увеличение процентного содержания мышечных волокон типа I при 
приеме мирабегрона. А. Графическое отображение. Б. При электронной мик-
роскопии.  Репрезентативные изображения мышц, окрашенных на MyHC I, 
MyHC IIa и MyHC IIx, до и после лечения мирабегроном [28] 
Fig.4.  Increase in percentage of type I muscle fibers with mirabegron. A. Graphic 
representation. Б. Electron microscopy. Representative images of muscles stained 
for MyHC I, MyHC IIa, and MyHC IIx before and after mirabegron treatment [28] 



Совокупные данные, полученные в исследовании, 
были отображены в так называемом «Графическом аб-
стракте» (рис. 5). 

В заключении авторы констатировали, что «лечение 
мирабегроном существенно улучшило множественные 
показатели гомеостаза глюкозы у инсулино-резистентных 
людей с ожирением. Поскольку β-клетки и скелетные 
мышцы не экспрессируют β3-АР, эти данные свидетель-
ствуют о том, что лечение мирабегроном снижает дис-
функцию жировой ткани, что повышает окислительную 
способность мышц и улучшает функцию β-клеток».  

Мирабегрон является «наиболее обещающим аген-
том, влияющим на жировую ткань», «потенциально 
может использоваться для лечения метаболических на-
рушений и может стать полезной частью лечебного 
плана, наряду со здоровой диетой и физическими 
упражнениями» [29]. Действие агониста β3-АР при ме-
таболических и сердечно-сосудистых заболеваниях сле-
дует не только принять во внимание, но и разрабатывать 
его в качестве потенциального препарата лечения. 

 
Влияние мирабегрона на сексуальную функцию 
 

Еще одним «полезным» эффектом мирабегрона 
оказалось влияние на сексуальную функцию мужчин и 
женщин. 

В 12-недельном исследовании S. Karakus и соавт. 

оценивали, улучшает ли мирабегрон эректильную функ-
цию у мужчин с сопутствующим ГМП и легкой или уме-
ренной эректильной дисфункцией. Было показано, что 
терапия мирабегроном не только уменьшила выражен-
ность проявлений ГМП, но и у 40% мужчин отмечено 
улучшение показателей эректильной функции по дан-
ным опросников. Значительные улучшения в удовлетво-
ренности половым актом наблюдались на восьмой 
неделе терапии, по сравнению с исходным уровнем [30]. 

Исследование, проведенное M.  Gubbiotti и соавт. 
продемонстрировало, что среди сексуально активных 
женщин (n=50), страдающих идиопатическим ГМП, при 
12-недельной терапии мирабегроном значительно улуч-
шилась сексуальная функция по опроснику FSFI (опрос-
ник индекса женской сексуальной функции). Улучшение 
отмечено у 42 из 50 пациенток (84%). У 16 пациенток 
(32%) признаки сексуальной дисфункции полностью от-
сутствовали к концу терапии.  По результатам данного 
исследования был сделан вывод, что мирабегрон не 
только способен контролировать симптомы нарушен-
ного мочеиспускания у женщин с ГМП, но и вызывает 
значительное улучшение их сексуальной жизни [31]. 

Во время международных мультицентровых пла-
цебо-контролируемых клинических исследований, в 
которых Россия принимала активное участие, мирабег-
рон проявил себя как действительно инновационный, 
высокоэффективный и безопасный препарат. В 2015 
году была опубликована работа, где мирабегрон пред-
ставлялся препаратом, способным «совершить револю-
цию в лечении ГМП» [32]. Современные данные о 
дополнительных полезных эффектах мирабегрона от-
крывают новые перспективы применения этого, по-
прежнему, «революционного» агониста β3-АР. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

В перспективе развитие фармакотерапии в уроло-
гии, очевидно, выйдет за рамки «один диагноз – одно 
показание – один препарат», именно с учетом того, что 
один препарат может «работать» по двум и даже более 
показаниям. Несомненно, что «пионером» в ряду таких 
лекарственных препаратов окажется агонист β3-АР 
мирабегрон.  
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Рис. 5. Графический абстракт [28] 
Fig. 5. Graphic abstract [28]
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