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Реферат
Розроблена та відтворена на експериментальних тваринах модель гіперактивного сечового міхура, що може бути базовою
для доклінічних досліджень ефективності лікування цього синдрому.
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Abstract
The model of hyperactive urinary bladder, which may constitute a base for preclinical investigations concerning efficacy of the syn6
drome treatment, was elaborated and realized on experimental laboratory animals.
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За даними Міжнародного това�
риства з проблем нетримання сечі
[1] з деякими доповненнями Міжна�
родного науково—дослідного кон�
сультаційного товариства з проблем
нетримання сечі [2], синдром гіпе�
рактивного сечового міхура (СГСМ)
— це імперативні позиви до сечови�
пускання з мимовільним виділенням
сечі або без такого, як правило, з
збільшенням частоти сечовипускан�
ня протягом дня та ніктурією, за
відсутності діагностованої інфекції
або явних патологічних змін.

Виділяють такі компоненти
СГСМ. Основний симптом — це ім�
перативні позиви до сечовипускан�
ня, за яких у пацієнта раптово вини�
кає непереборне бажання випорож�
нити сечовий міхур, що неможливо
відкласти [1]. Імперативні позиви до
сечовипускання не слід плутати з

сильним бажанням випорожнити
сечовий міхур, це є, по суті, нор�
мальним відчуттям, що виникає при
досягненні функціонального об'єму
сечового міхура. Пацієнти часто
висловлюють занепокоєння з при�
воду "витоку" сечі при імперативних
позивах до сечовипускання. Цей
"страх витоку" і "страх болю" відріз�
няє пацієнтів, у яких виявляють
імперативні позиви до сечовипус�
кання при СГСМ та при синдромі
больового сечового міхура [3]. При
СГСМ імперативні позиви до сечо�
випускання пацієнти відчувають, як
правило, в ділянці промежині, в ос�
нові статевого члена або піхви/
сечівника. При синдромі больового
сечового міхура характерним є біль
над лобком, хоча пацієнт відчуває й
деякий дискомфорт в ділянці про�
межини (сечівника/піхви/ статево�

го члена) [4]. Збільшення частоти се�
човипускання вдень — це скарга па�
цієнтів, які вважають, що сечовипус�
кання відбуваються занадто часто
протягом дня [1]. Це стандартизова�
не визначення не включає мінімаль�
ну кількість сечовипускань, оскільки
в більшості спостережень немає сут�
тєвих відмінностей щодо функціо�
нування нормального і гіперактив�
ного сечового міхура з точки зору
об'єктивної частоти сечовипускан�
ня. У теперішній час відсутня дока�
зова база, що допомогла б встанови�
ти поріг для визначення підвищеної
частоти сечовипускання протягом
дня.

СГСМ — це симптомний діагноз.
На противагу цьому, гіперактивність
м'яза — випорожнювача сечового
міхура (МВСМ) виявляють за дани�
ми уродинамічного спостереження,
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вона характеризується мимовіль�
ним скороченням м'яза під час фази
наповнення, що може бути спонтан�
ним або спровокованим [1]. Ці
терміни не можуть бути взаємо�
замінними, оскільки у пацієнтів при
СГСМ за даними уродинамічного
дослідження не виявляють гіперак�
тивність МВСМ.

Частота виявлення СГСМ стано�
вить 12—23 % [5]. Припускають, що
нетримання сечі може бути зумов�
лене відносною слабістю шийки се�
чового міхура і зовнішнього м'яза—
замикача сечівника у жінок. Також
відзначають суттєве збільшення час�
тоти виявлення СГСМ у жінок з
віком: від 2% — у пацієнток віком від
18 до 24 років до 19,1% — від 65 до 74
років.

СГСМ значно погіршує якість
життя пацієнтів; при цьому симптом
імперативних позивів до сечовипус�
кання має найсильніший вплив. За
результатами великого дослідження,
проведеного в США, Великій Бри�
танії та Швеції, симптоми, пов'язані з
порушенням депонування сечі, ма�
ють більший вплив, ніж інші симпто�
ми ураження нижніх сечових шляхів
[6]. Крім того, лікування СГСМ потре�
бує значних фінансових витрат. Ко�
шторис витрат населення залежить
від точності даних про поширення
СГСМ. Середньорічні витрати на од�
ного пацієнта з СГСМ у США у 2000
р. становили 1925 доларів США, в за�
гальнодержавному масштабі — це
десяткі мільярдів доларів [7]. Також
слід мати на увазі непрямий вплив
СГСМ, зокрема, порушення соціаль�
ного або професійного функціону�
вання пацієнта [8]. 

Для розуміння патофізіології
СГСМ необхідне створення експе�
риментальних моделей на тваринах,
проте, з огляду на суб'єктивність
симптомокомплексу, інтерпретація
результатів у тварин потребує особ�
ливої уваги [9]. Оскільки імперативні
позиви до сечовипускання у тварин
визначити неможливо, аналізували
опосередковані чинники, зокрема,
зміну місця сечовипускання, виді�
лення сечі без скорочення сечового
міхура. Жодна експериментальна
модель не може повною мірою від�
творити суб'єктивні, об'єктивні та

супутні чинники, притаманні ок�
ремій клінічній ситуації. Моделі від�
творювали на щурах з частковою
обструкцією вихідного отвору сечо�
вого міхура, з спонтанною гіпер�
тензію, гіперліпідемією, різними не�
врологічними ураженнями та нока�
утом деяких генів [10]. Пошуки най�
більш ефективних моделей трива�
ють.

Ми провели власне дослідження,
за результатами якого створена мо�
дель гіперактивного сечового міху�
ра.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Експерименти з відтворення мо�
делі гіперрефлекторного сечового
міхура проведені на статевозрілих
білих лабораторних щурах—самках,
маса тіла 300 г. Тварини розподілені
на дві групи. Щурам контрольної
групи внутрішньоочеревинно вво�
дили 0,3 мл стерильного ізотонічно�
го розчину натрію хлориду протя�
гом 14 діб.

Тваринам основної групи один
раз на добу протягом 14 діб внут�
рішньоочеревинно вводили 0,3 мл
препарату хомбіо—тензин, що міс�
тив 0,45 мг резерпіну. Таблетку роз�
тирали в стерильних умовах та роз�
чиняли в ізотонічному розчині нат�
рію хлориду. Складові препарату
нормалізують внутрішньосерцеву
гемодинаміку, скоротливість міо�
карда, тонус артерій, функцію ни�
рок, мають кардіопротекторну дію,
що забезпечує кращій перебіг експе�
рименту та знижує летальність тва�
рин. Відтворення моделі підтверд�
жене результатами гістологічних
досліджень. Модель мало витратна
при відтворенні.

Під час роботи з лабораторними
тваринами дотримували вимог "На�
уково—практичних рекомендацій з
утримання лабораторних тварин і
роботи з ними" ДФЦ МОЗ України
(протокол № 8 від 22.06.12).

Через 7, 14, 21, 28 діб тварин ви�
водили з експерименту шляхом пе�
редозування 10% розчину тіопентал
—натрію, видаляли сечовий міхур,
фіксували його в 10% розчині фор�
мальдегіду протягом 24 год, зневод�
нювали у спиртах зростаючої кон�

центрації, просвітлювали у хлоро�
формі та ущільнювали у парафіні.
Зрізи товщиною 5 — 7 мкм забарв�
лювали гематоксиліном та еозином,
пікрофуксином за ван—Гізон. Для
оцінки функціональної активності
тканин використовували метод з
шифф—йодною кислотою (ШЙК)
за Мак Манусом. Препарати фото�
графували та вивчали з застосуван�
ням світлооптичного мікроскопа
Leica ICC50 HD.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У тварин контрольної групи стан
сечового міхура не змінювався про�
тягом усього періоду експерименту,
модель відтворювалась вже на 14—
ту добу, хоча на початку експери�
ментальних досліджень препарат
вводили протягом 30 діб.

За даними гістологічних дослід�
жень, епітеліальна пластинка слизо�
вої оболонки щурів представлена
перехідним епітелієм, що складався
з 6 — 8 рядів епітеліальних клітин,
власна пластинка слизової оболон�
ки помірно щільна. Слизова оболон�
ка та підслизовий прошарок утво�
рювали численні неглибокі складки
помірної ширини. Зміни м'язової
оболонки свідчили про її помірний
тонус. Адвентиційна оболонка
сформована пухкою сполучною
тканиною, без особливостей.

Через 7 діб у щурів основної гру�
пи спостерігали виражені дистро�
фічні зміни епітеліальної пластин�
ки, її локальну гіпертрофію, ущіль�
нення власної пластинки слизової
оболонки (рис. 1). Відзначали ущіль�
нення строми м'язової оболонки та
значне підвищення тонусу гладень�
ком'язових клітин.

На 14—ту добу у тварин спос�
терігали атрофічні зміни епітеліаль�
ної пластинки слизової оболонки,
збільшувалась десквамація її клітин
(рис. 2). На деяких невеликих ділян�
ках власна пластинка слизової обо�
лонки майже оголена, щільність
кровоносних судин в ній зменшена.
Слизова оболонка та підслизовий
прошарок утворювали довгі вузькі
складки як наслідок вираженого
скорочення гладеньком’язових клі�
тин м'язової оболонки.
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Через 21 добу в сечовому міхурі
спостерігали дистрофічні зміни епі�
теліальних клітин, ущільнення влас�
ної пластинки слизової оболонки,
набряк колагенових волокон. Іше�
мічні зміни та набряк виявляли в
гладеньком'язових клітинах м'язової
оболонки. 

На 28—му добу відзначали дис�
трофічні зміни епітеліальної плас�
тинки слизової оболонки. Збільшен�
ня десквамації епітеліоцитів на дея�
ких ділянках зумовило значне стон�
шення пластинки, іноді аж до повно�
го злущення клітин (рис. 3). Слизова
оболонка та підслизовий прошарок
утворювали широкі короткі складки,
спостерігали ущільнення власної
пластинки слизової оболонки, в ній
та в підслизовому прошарку відзна�
чали венозне повнокров'я, набряк. В
м'язовій оболонці виявляли ознаки
підвищення тонусу міоцитів.

Ін'єкція щурам розчину препара�
ту хомбіо—тензин, починаючи з 
7—ї доби експерименту, зумовлюва�
ла дистрофічні зміни епітеліальної
пластинки слизової оболонки. По�
чинаючи з 14—ї доби, збільшувалась
десквамація епітеліальних клітин. У
ранні строки спостереження пере�
важали ознаки гіпертрофії, в по�
дальшому (з 14—ї доби) відзначали
переважно атрофічні зміни. Власна
пластинка слизової оболонки ущіль�
нена, набрякла. Підвищення тонусу
м'язової оболонки було стійким і
зберігалося до кінця експерименту,
крім того, в м'язовій оболонці спос�
терігали ділянки ішемічних змін.

Таким чином, надмірний тонус
спричинив порушення трофіки, що
найбільш виражено проявлялось па�
тологічними змінами у слизовій та
м'язовій оболонці.

ВИСНОВКИ
1. СГСМ є поширеним станом, що

істотно впливає на якість життя
пацієнтів. Диференційна діагности�
ка СГСМ потребує виключення тяж�
ких патологічних станів та інших
важливих чинників, кожний варіант
лікування має свої обмеження, що
необхідно мати на увазі, щоб уник�
нути серйозних проблем.

2. Розробка та використання
відповідної експериментальної мо�
делі дозволить вирішити значущі як
практичні, так і теоретичні питання.

3. Запропонована модель гіпе�
рактивного сечового міхура вияви�
лася ефективною, відтворена в усіх
тварин основної групи.

4. Модель за якісними оцінками
структурних змін в подальшому мо�
же бути використана як базова для
доклінічних досліджень ефектив�
ності лікування пацієнтів з приводу
розладів сечовипускання.

Рис. 1. 
Мікрофото. 

Стінка сечового міхура щура. 
Гіпертрофія епітеліальної пластинки

слизової оболонки через 7 діб.
Забарвлення гематоксиліном та еозином.

Зб. ×400.

Рис. 2. 
Мікрофото. 

Дистрофічні зміни епітеліальної пластинки
слизової оболонки сечового міхура,

ділянка десквамації. 
14 діб спостереження. 

ШЙК6реакція. Зб. ×400.

Рис. 3. 
Мікрофото. 

Стоншення епітеліальної пластинки
слизової оболонки сечового міхура
внаслідок інтенсивної десквамації. 

28 діб спостереження. 
ШЙК6реакція. Зб. ×400.
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