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Резюме. У ході експерименту на 70 дорослих щурах-самцях лінії Вістар визначені пріоритетні механізми розвитку
стрептозотоцинової діабетичної цистопатії. Морфометрично і статистично доведено, що розбалансованість системних механізмів
функціонування перехідного епітелію сечового міхура, яка настає вже з перших термінів розвитку діабетичної цистопатії і не
відновлюється до кінця експерименту, пов’язана з порушенням характерної для норми структурно-функціональної рівноваги між
уротеліоцитами кластерів 4 і 1 та кластерів 2 і 3, а також із втратою уротелієм сечового міхура морфологічної стратифікації.

Виявлені загальнопатологічні процеси, які супроводжують розвиток діабетичної цистопатії сечового міхура. За результатами
гістологічних, морфометричних, ультраструктурних методів, біохімічних досліджень крові та сечі, визначення водного балансу і
кластерного аналізу встановлені головні системні та позасистемні фактори, які є причиною розвитку цих патологічних процесів.

Ключові слава: стрептозотоциновий діабет, діабетична цистопатія, уротеліоцити, перехідний епітелій, кластерний
аналіз.

Abstract. During the experiment on 70 adult male rats of the Wistar line the priority mechanisms of development of streptotrozotocin
diabetic cystopathy were determined. It’s morphometrically and statistically proved that the imbalance of the systemic mechanisms of the
functioning of the transitional epithelium of the bladder  starts from the first stages of the development of diabetic cystopathy and is not
restored to the end of the experiment; it is associated with a violation of the structural and functional balance between the uroletocytes of
clusters 4 and 1 and clusters 2 and 3, as well as with a loss of urothelial bladder of morphological stratification.

The general pathological processes accompanying the diabetic cystopathy of a bladder development were revealed. According to the
results of histological, morphometric, ultrastructural methods, biochemical studies of blood and urine, determination of water balance and
cluster analysis, the main systemic and non-systemic factors that cause the development of these pathological processes were established.

Key worlds: streptozotocin diabetes; diabetic cystopathy; urotheliocytes; transient epithelium; cluster analysis.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень. Ця
стаття є логічним продовженням наукової роботи [6], що
була написана на основі результатів кластерного аналізу
клітин перехідного епітелію (ПЕ) сечового міхура (СМ) щурів
у нормі. У попередній статті ми констатували, що викорис-
тання кластерного аналізу за умови експериментальної пато-
логії відкриває набагато ширші можливості щодо отримання
нових результатів. Для прикладу ми обрали експеримен-
тальну діабетичну цистопатію (ДЦ), яка розвивається в лабо-
раторних щурів на тлі змодельованого стрептозотоцинового

діабету (СД).
Ця стаття, як і попередня, може слугувати методичними

рекомендаціями, у першу чергу, молодим науковцям для
розширення їхнього наукового кругозору. Такий методич-
ний підхід щодо отримання нових наукових результатів може
бути з успіхом застосований для дослідження клітин епіте-
ліальних пластів, які мають високу здатність до фізіологічної
та репаративної регенерації (епітеліоцити шлунка, тонкої та
товстої кишок, повітроносних і сечовивідних шляхів, піхви,
ендометрію, епідермісу та ін.) як у нормі, так і при різних
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патологіях.
Найголовнішим, що було встановлено в попередніх

наших дослідженнях [4, 6, 10, 11, 13], є наступне: 1) найбільш
коректними метричними ознаками для проведення клас-
терного аналізу клітин ПЕ СМ є площа профільного поля
його клітин та їхніх ядер; 2) кластерний аналіз уротеліоцитів
СМ доцільно проводити при неоднорідності клітинного
складу окремих його шарів, що можна визначити за допо-
могою коефіцієнта варіації; 3) для уротеліоцитів СМ най-
вагоміше значення має коефіцієнт варіації їхніх ядерно-
цитоплазматичних відношень (ЯЦВ), який, окрім неодно-
рідності складу, вказує також і на ступінь їхньої диферен-
ціації в кожному шарі епітеліального пласта; 4) найбільш
універсальним з агломеративно-ієрархічних методів, які
дають можливість отримати нові результати щодо кількості
кластерів клітинного складу епітеліальних пластів, є метод
Варда, а з метрик – евклідова; 5) з ітераційних методів, що
визначають метричні показники клітин різних кластерів,
достатньо застосовувати метод k-means (алгоритм Hartigan-
Wong); 6) для образного представлення результатів кластер-
ного аналізу доцільно використовувати когнітивну графіку,
різні елементи якої забарвлені різними кольорами, кожний
з яких має свій визначений зміст, що дає можливість без
аналізу великої кількості даних робити певні висновки; до
такої графіки належить представлення результатів клас-
теризації за методом k-means; 7) у морфологічних роботах
для встановлення певних закономірностей проводять
морфологічні дослідження на макро-, мікро- і ультраструк-
турному рівнях, які доповнюються морфометричними
показниками, а дескриптивну (описову) і порівняльну ста-
тистику використовують для підтвердження доказовості
отриманих результатів; кластерний аналіз дає додаткову
можливість отримати статистично аргументовані нові
результати, які відображають в числових вимірах об’єктивно
існуючі зв’язки між предметами та явищами; ці нові ре-
зультати потребують обґрунтування з використанням як
морфологічних, так і фізіологічних, біохімічних та інших
методів дослідження.

За таких умов нами вперше в нормі отримано чотири
кластери (КЛ) клітин уротелію СМ щурів, а саме: КЛ 1, який
за нашими даними утворений базальними уротеліоцитами,
що є камбіальними клітинами і, за даними ряду авторів [15,
17, 27], диференціюються в клітини інших шарів ПЕ; КЛ 4,
що сформований, як ми встановили, парасольковими кліти-
нами, які утворюють уротеліальний бар’єр [17, 25, 27]; серед
проміжних уротеліоцитів, які за літературними даними є
мігруючими клітинами, що диференціюються [15, 17, 25],
нами були виділені два КЛ, які метрично відрізняються між
собою за розмірами клітин та їхніх ядер і рівнем ЯЦВ, а
морфологічно – за кількістю уротеліальних пухирців і лізо-
сом, виразністю комплексу Гольджі (КЛ 2 утворений по-
мірно-, а КЛ 3 – високодиференційованими уротеліоци-
тами).

Нами встановлено, що при дослідженні клітинного
складу ПЕ СМ особливу увагу треба звертати на порівняння
відсотків клітин, які формують кожний з кластерів, а саме:
на відсутність статистично значимої відмінності між част-
ками клітин КЛ 1 і 4, які відображають узгодженість між
проліферативними потенціями базальних уротеліоцитів (КЛ
1) і цілісністю уротеліального клітинного бар’єра (КЛ 4), а
також між відсотками клітин КЛ 2 і 3, що вказують на баланс
між початковим та кінцевим етапами диференціації про-
міжних клітин уротелію СМ.

Таким чином, результати попередніх досліджень (з вико-
ристанням кластерного аналізу) вказують на те, що в нормі
між клітинами цих пар кластерів існує структурно-функ-

ціональна рівновага, яка відображає морфометричні
особливості функціонування клітин ПЕ СМ за звичайних
умов. Тобто, кластерний аналіз дозволяє підійти до вивчення
клітинного складу уротелію СМ з позицій структурного ана-
лізу – методу дослідження сталих характеристик ієрархічно
впорядкованої системи (у нашому випадку системи клітин
ПЕ СМ) шляхом виділення в ній підсистем і елементів різного
рівня (у нашому випадку клітин різних кластерів) та виз-
начення відносин і зв’язків між ними.

Мета дослідження: на прикладі дослідження клітин ПЕ
СМ на тлі розвитку діабетичної цистопатії показати можли-
вості кластерного аналізу щодо отримання нових наукових
результатів, проілюструвати зразки обґрунтування нових
даних за результатами гістологічних, ультраструктурних,
біохімічних методів дослідження крові та сечі, вивчення
водного балансу, а також навести приклад комплексної оцін-
ки патоморфологічної перебудови уротелію з використан-
ням когнітивної графіки.

Матеріал і методи
Дослідження проведене на 70 щурах-самцях лінії Вістар

віком 12 місяців (на кожний термін досліду по 10 тварин
діабетичних і 4 – контрольних). Цукровий діабет (ЦД) мо-
делювали стрептозотоцином (60 мг/кг маси тіла). Забір
матеріалу проводили на 14, 28, 42, 56 і 70-ту доби досліду. ПЕ
СМ вивчали на гістологічних зрізах, забарвлених гематок-
силіном і еозином (H&E), та ультраструктурно згідно реко-
мендацій [8]. Морфометрію здійснювали програмою для
аналізу і обробки зображень ImageJ v. 1.47 (https://
imagej.nih.gov/ij/), яка розповсюджується з відкритим вихід-
ним кодом без ліцензійних обмежень [20, 30]. Статистичний
аналіз, включаючи кластерний, виконували в програмному
середовищі для статистичних обчислень і графіки R v. 3.0
(https://www.r-project.org/), яке також розповсюджується без
ліцензійних обмежень [29]. Числові дані представляли у
вигляді середнього значення та стандартного відхилення
(Mean±SD). Кластерний аналіз проводили за площею про-
фільних полів (далі – площа) уротеліоцитів та їхніх ядер
методом k-means (алгоритм Hartigan-Wong) [14, 16, 19].
Рівень глюкози в крові визначали за допомогою глюкометра
“Accu-Chek Active” німецької фірми “Roche Diagnostics
GmbH”. Рівень глюкози в сечі та глюкози в крові під час
забору матеріалу встановлювали глюкозо-оксидантним
методом. Вимірювання рН сечі проводили рН-метром
«Checker 1» («Hanna Instruments»). Визначення маси тіла
щура виконували на лабораторній вазі, а маси СМ – на
електронній. Збір сечі здійснювали в метаболічній камері
власної конструкції [7].

Результати та їх обговорення
Отримані дані за умови норми були взяті за основу для

вивчення клітин ПЕ СМ при СД, який спричиняє розвиток
діабетичної цистопатії. Оскільки кількість кластерів в клі-
тинному складі уротелію була встановлена в нормі, викорис-
товували тільки ітераційний метод кластеризації k-means,
який дав можливість отримати відсотки клітин, які формують
кожний кластер, і в кожному кластері – середню площу
уротеліоцитів та їхніх ядер, з яких вираховували ЯЦВ.

Нами вперше встановлено, що в ході розвитку СД пору-
шується характерна для норми структурно-функціональна
рівновага між парасольковими клітинами (КЛ 4) і базальними
уротеліоцитами (КЛ 1), а також між клітинами КЛ 2 і 3.
Підтвердженням цього (рис. 1) є статистично значиме збіль-
шення з 14-ї доби досліду і в наступні терміни відсотків клітин
КЛ 1 у межах 1,90–2,53 раза і зменшення часток клітин КЛ 3
і 4 в 1,40–1,83 раза і в 1,42–2,30 раза відповідно. Водночас,
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частка клітин КЛ 2 упродовж експерименту статистично
значимо не змінювалася. Така перебудова кластерних струк-
тур вказує на розбалансованість системних механізмів
функціонування ПЕ СМ, яка настає вже з перших термінів
розвитку СД і не відновлюється до кінця експерименту. Ці
статистичні результати, які ми отримали за даними морфо-
метрії клітин ПЕ та кластерного аналізу на кожному етапі
спостереження розвитку ДЦ, є новими (аналогів у доступній
літературі ми не знайшли), але вони потребують подальшого
обґрунтування, що було нами здійснено.

Так, вже на ранніх етапах розвитку СД [11; 32] у щурів
розвивається десквамація клітин КЛ 4 і 3, що виявляється як
на світлооптичному (рис.2), так і ультраструктурному
(рис. 3) рівнях і призводить до зменшення відсотків клітин
цих кластерів (див. рис. 1). Ми вважаємо, що злущення клітин
ПЕ СМ на 14–28-у доби досліду спричиняє високий гідро-
статичний тиск сечі, об’єм якої збільшується в ці терміни в
12,14–18,54 рази [10]. На десквамацію уротелію СМ при
експериментальному ЦД, яка була представлена тільки опи-
сово, вказують також інші дослідники [24; 25], тільки в більш
пізні терміни ЦД (на кінець 8–9-го тижнів). Ще інші автори
[18; 28] при різних патологічних впливах виявили десква-
мацію парасолькових клітин набагато раніше: перші через – 72
години, а другі – на 20-у хвилину після дії чинника.

Ми встановили, що на 42- і 56-у
доби розвитку СД [11] десквамація ПЕ
СМ наростає, що ідентифікується як
на гістологічних зрізах (рис. 4), так і
ультраструктурно (рис. 5 а, б).
Злущенню піддаються уротеліо-
цити усіх шарів ПЕ, що веде до пору-
шення стратифікації (патологічна
зміна пошарової будови ПЕ) та
оголення базальної мембрани
(рис. 4 б). Посиленню десквамації
клітин ПЕ, як вказують окремі ав-
тори [3], сприяє зміщення реакції
сечі до кислої. У нашому досліді,
починаючи з 42-ї доби, рН сечі діа-
бетичних щурів становила 6,08–5,53
[10]. На втрату уротелієм СМ
морфологічної стратифікації при
різних цистопатіях, а саме при віб-
раційній хворобі та хронічному

простатиті вказують інші автори [5]. Необхідно зазначити,
що поряд із ділянками ПЕ, в яких наявні патологічні зміни,
виявляються ділянки, де уротелій мало чим відрізняється
від норми чи контролю. На такий поліморфізм змін уро-
теліоцитів при цистопатіях указують ряд авторів [2, 9, 25].

Достеменно відомо, що руйнування уротеліального
клітинного бар’єра (уротеліоцитів КЛ 4) спричиняє підви-
щення проліферативної активності клітин базального шару
ПЕ (уротеліоцитів КЛ 1), які далі диференціюються в клітини
інших шарів уротелію [15, 17, 18, 21, 25, 27]. Очевидно, що в
нашому досліді збільшення відсотка базальних уротеліоцитів
(клітин КЛ 1), також є наслідком їхньої проліферації.

Виходячи з наших даних і даних літератури [27, 28], можна
стверджувати, що зменшення часток клітин КЛ 3, яке ми
виявили, свідчить про сповільнення кінцевого (терміналь-
ного) етапу диференціації проміжних уротеліоцитів СМ.
При цьому початковий етап їхньої диференціації не страж-
дає, на що вказує відсутність статистично значимої різниці
між відсотками клітин КЛ 2 контрольних і діабетичних щурів
в усі періоди розвитку СД. До речі R. E. Hurst et al. [23]
відзначають, що при деяких патологіях СМ спостерігається
дефект саме термінального диференціювання клітин уро-
телію.

За даними проведеного нами морфометричного і

Рис. 1. Частки уротеліоцитів різних кластерів на етапах досліду. Внизу
представлені терміни спостереження (доби)

 

Рис. 2. Десквамація клітин ПЕ на 14-у (а) і 28-у (б) доби
досліду. Забарвлення: H&E. Збільшення 400. 1 – пласт
клітин, який злущується; 2 – «порожні» ділянки, які

залишилися після десквамації

Рис 3. Десквамація парасолькової клітини ПЕ та їхні
клиноподібний розрив на 14-у (а) і 28-у (б)доби досліду.
Електронні мікрофотографії. Збільшення 6400 (а) і

8000 (б)

Оригінальні дослідження
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кластерного аналізів було встановлено, що на 14–28-у доби
досліду в усіх кластерах статистично значимо збільшується
середня площа уротеліоцитів в 1,21–1,40 раза, а їхніх ядер –
в 1,17–1,44 раза (рис. 6). Ці результати є оригінальними, однак
потребують визначення причин таких змін.

Ми дослідили, що вказані вище морфометричні зміни
спричинені розвитком вакуольної дистрофії, яка на гістоло-
гічних препаратах виявляється як світлі ділянки цитоплазми,
які не сприймають еозин (рис. 7). Найчастіше ці ділянки
локалізуються навколо ядер уротеліоцитів. Власне на гісто-
логічних зрізах видно, що вакуольна дистрофія виникає
одночасно в уротеліоцитах усіх шарів ПЕ, особливо, у про-
міжному і базальному, і може бути менше чи більше вира-
женою. На ультраструктурному рівні визначається вакуоль-
на трансформація мітохондрій, в яких виявляються дрібно-
зернисті, сітчасті чи тонкофібрилярні структури (рис. 8 а). У
таких уротеліоцитах можуть спостерігатися апоптозні ядра
(рис. 8 б). Водночас ідентифікується розширення навколо-
ядерного простору, розширення канальців і цистерн ендо-
плазматичної сітки та вакуолізація мітохондрій (рис. 8 в).
Вакуолі часто розташовуються у вигляді кільця навколо ядра
(рис. 8 г). Останнє пояснює локалізацію просвітлених ділянок
цитоплазми на гістологічних препаратах. Рідина нагромад-

жується також у фаголізосомах, в яких активуються гідро-
літичні ферменти, які розривають молекулярні зв’язки біо-
полімерів із приєднанням молекули води. У таких вакуолях
можна спостерігати нерозщеплені залишки різної величини
і щільності (рис. 8 б, г).

Ряд авторів указують, що після пошкодження уротеліаль-

Рис. 4. Тотальна десквамація ПЕ на 42-у (а) і порушення
його стратифікації на 56-у (б) доби досліду. Забарвлення:
HE. Збільшення: 400 (а) і 100 (б). Шари клітин ПЕ,
які залишилися: 1 – три; 2 – два; 3 – один; 4 – оголення

БМ; 5 – інтерстиційний набряк

Рис. 5. Тотальна десквамація клітин уротелію на 42-у (а)
та 56-у (б) доби досліду. Балонова дистрофія пара-

солькових (в) і базальних (г) клітин на 56-у добу розвитку
цукрового діабету. Збільшення: 6400 (а, б, г); 4000 (в).

1 – ядра уротеліоцитів; 2 – балони, які стискають ядра; 3 – ділянка
руйнування верхівкового полюса парасолькової клітини

  
Рис. 6. Зміна площі уротеліоцитів (А) та їхніх ядер (Б) у різних кластерах при стрептозотоциновому діабеті

О.Г. Попадинець, О.М. Юрах, Н.С. Токарук та ін. “Перспектива використання кластерного аналізу...”
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ного бар’єру відбувається переміщення компонентів сечі,
зокрема води, у глибші шари ПЕ СМ [17, 18]. Цьому в на-
шому досліді особливо сприяла десквамація уротелію,
яка подекуди могла досягати БМ. Слід враховувати,
що гіперглікемія спричиняє осмотичний діурез, який
унаслідок зменшення реабсорбції води в прокси-
мальних трубочках і петлі нефрона призводить на 14–
28-у добу досліду до збільшення в 12,14–18,54 раза
добового об’єму сечі, яка має низьку питому щіль-
ність. У транспорті води з такої сечі до уротеліоцитів
можуть бути задіяні два механізми: пасивний – дифузія
відповідно до концентраційного градієнта [27] і актив-
ний – за участю аквапоринів (AQPs) [22] і транспор-
терів сечовини (UTs), які модулюють розміри уротеліо-
цитів і осмолярність сечі [22, 31].

У наступні терміни спостереження клітини з
вакуольною дистрофією трапляються все рідше і на
70-у добу практично не виявляються. На 42–56-у доби
нерідко виявляються клітини, в яких відбулося злиття
вакуоль у великі пухирі – балони, що стискають ядро
та органели (див. рис. 5 в, г). Вважається, що така (бало-
нова) дистрофія спричиняє розвиток фокального колі-
кваційного некрозу клітин [1].

Починаючи з 42-ї доби і до кінця досліду (див. рис. 6),
відбувається прогресивне зменшення розмірів клітин
ПЕ і їхніх ядер так, що на останній термін досліду середні
площі уротеліоцитів КЛ 1, 2, 3 і 4 стають меншими в
1,07–1,24 раза, а їхні ядер – в 1,16–1,39 раза. Ці резуль-
тати, що отримані за допомогою морфометричного і
кластерного аналізів, мають також високий ступінь
новизни, але вони, як і попередні, потребують визна-
чення причин такої перебудови клітин ПЕ.

Було встановлено, що на 42–70-у доби розвитку
СД наростає вміст уротеліоцитів, які виглядають
дегідратованими (рис. 9). Їхній матрикс осміофільний
із малим вмістом уротеліальних пухирців і редуко-
ваними цитоплазматичними органелами. На 56–70-у
доби досліду поряд із такими клітинами визначаються
поодинокі уротеліоцити з просвітленою цитоплазмою
і вторинними лізосомами, які розпадаються, що вказує
на переважання в цитоплазмі цих клітин процесів лі-
зису. У ці терміни часто виявляються розриви сполуч-
них комплексів, які ведуть до щілиноподібних розши-
рень між парасольковими клітинами (рис. 9 б).

На нашу думку, зменшення розмірів клітин ПЕ та

їхніх ядер і наростання вмісту дегідратованих уротеліоцитів
спричинені глюкозурією, яка в ці терміни спостереження є
найбільш вираженою: концентрація глюкози в сечі становить
(21,26–21,67) ммол/л і є більшою за контроль у 22,61–22,81
раза. При цьому діурез діабетичних щурів у дані терміни, у
порівнянні з 28-ю добою, зменшується в 1,74–1,76 раза.
Власне зменшення діурезу при високій глюкозурії значно
збільшує питому щільність сечі, осмотичний тиск якої стає
вищим, ніж в уротеліоцитах, і вода за градієнтом концентрації
виходить із клітин. Унаслідок цього розвивається дегідратація
уротеліоцитів. Із літератури відомо, що при гіпертонічній
сечі клітини ПЕ втрачають воду [15, 27]. До цього треба
додати, що в період із 28-ї до 56-ї доби досліду десквамація
уротеліоцитів СМ ще не вщухає і спостерігається руйну-
вання багатьох сполучних комплексів між парасольковими
клітинами, що сприяє переміщенню сечі високої питомої
щільності по міжклітинних просторах в глибші шари ПЕ. На
можливість за певних умов такого уротеліального пара-
целюлярного транспорту речовин, навіть без пошкодження
уротеліального бар’єра, вказує N. Montalbetti et al. [26].

Найбільш доступним для наочного сприйняття резуль-
татів кластеризації за методом k-means, на нашу думку, є
представлення їх в координатному полі у вигляді когнітивної

Рис. 7. Вакуольна дистрофія уротеліоцитів. Забарвлення:
H&E. Збільшення: 400. Клітини поверхневого (1),

проміжного (2) і базального (3) шарів ПЕ

Рис. 8. Вакуольна дистрофія уротеліоцитів поверхневого (а),
проміжного (б) і базального (в, г) шарів ПЕ СМ на 14-у (а, в) і

28-у (б, г) доби досліду. Набухання і вакуольна трансформація
мітохондрій (а, г), наявність апоптозних ядер (б), розширення
канальців і цистерн ендоплазматичної сітки та вакуолізація

мітохондрій з розширенням навколоядерного простору (в),
розташування вакуоль у вигляді кільця навколо ядра (г).

Збільшення: 8000 (а, б, г); 6400 (в)

Оригінальні дослідження
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графіки (рис. 10). На рис. 10 подані кластерні структури
клітин ПЕ СМ в нормі та в різні терміни розвитку СД на
площині, де вісь абсцис – це площа уротеліоцитів, а вісь
ординат – площа їхніх ядер. Уротеліоцити кожного кластеру
позначені маркерами різного кольору: клітини КЛ 1, 2, 3 і 4,
відповідно, – червоним, зеленим, синім і оранжевим кольо-
рами. З рисунка наочно видно, що на 14-у добу розвитку
СД відмічається значне розрідження елементів кластерної
структури, особливо КЛ 4 і 3. З’являються численні викиди
(значення, які різко відрізняються від більшості в групі до-
сліджень). Ймовірно причиною цього є потужний поза-
уротеліальний чинник, який значно розбалансовує систему
клітинного складу ПЕ. На нашу думку, таким чинником є
поліурія, яка виникає внаслідок осмотичного діурезу, що
збільшує добовий діурез діабетичних щурів у 12,14 раза в
порівнянні з нормою [10]. Унаслідок цього, гідростатичний
тиск великого об’єму сечі і швидка наповнюваність СМ руй-
нують уротеліальний бар’єр, який утворений монопластом
парасолькових клітин. Останнє стимулює проліферацію
базальних уротеліоцитів [15, 17, 18, 21, 25, 27] і запускає каскад
патоморфологічних змін.

На 28-у добу досліду розрідженість елементів кластерної
структури і викиди наростають, а лінія, на якій розміщені
центри кластерів, вигинається (див. рис. 10). Ми вважаємо,
що це зумовлено посиленням позауротеліального фактора
(добовий діурез збільшується у 18,54 раза). До того ж
з’являється новий фактор – ацидурія [10].

Починаючи з 42-ї доби перебігу СД, спостерігається
зворотний процес – елементи кластерів групуються навколо
своїх центрів (див. рис. 10), що вказує на зменшення впливу
попереднього фактору (добовий діурез у діабетичних щурів,
у порівнянні з 28-ю добою, зменшується в 1,45 раза). На 56-
у добу досліду внаслідок подальшого зменшення діурезу (в
2,07 раза) площа кластерної структури уротелію стає ще
меншою. Важливим є те, що, у порівнянні з нормою, площа
кластерних структур в ці два терміни помітно зменшується.
До того ж, кластери зміщуються до центру координат, що
вказує на зменшення площі уротеліоцитів та їхніх ядер. Така
перебудова кластерних структур уротеліоцитів на 42–56-у
доби досліду свідчить, що з’явилися потужні впливи нового
позасистемного фактору, а саме значної глюкозурії (концен-
трація глюкози в сечі, у порівнянні з 28-ю добою досліду, у
вказані терміни збільшується в 2,53–2,67 раза).

Тільки на 70-у добу розвитку СД (див. рис. 10),
порівняно з попереднім терміном, площа
кластерної структури клітин ПЕ СМ практично не
змінюється, а лінія, на якій розміщені центри КЛ
наближається до прямої і нагадує таку в нормі. У
цілому кластерна структура клітинного складу
уротелію в останній термін досліду наводить на
думку, що система клітинного складу ПЕ СМ при-
стосувалася до постійного впливу позауроте-
ліальних (позасистемних) факторів, які були вказані
вище.

Підсумовуючи вищесказане, можна стверд-
жувати, що використання кластерного аналізу, як
методу пізнання, дає можливість отримати нові
результати, які в подальшому потребують об-
ґрунтування/підтвердження, що можливе з вико-
ристанням не тільки морфологічних методів
(гістологічних, субмікроскопічних і морфомет-
ричних), але й інших методів дослідження (у
першу чергу біохімічних, масометричних, дослід-
ження водного балансу та інших – залежно від
поставленої мети). Таким чином створюється
великий масив числових даних, отриманих різ-

ними методами дослідження, що дозволяє здійснити комп-
лексну оцінку отриманих патоморфологічних змін, які в
морфології прийнято подавати в описовому форматі. При
цьому, чим більший масив даних, тим більший об’єм опи-
сової інформації і тим важче її усвідомити. У таких випадках
для представлення отриманих даних доцільно перетворити
текстові описи на логістичні образи, тобто застосувати ме-
тоди і прийоми когнітивної графіки та узагальнити результати
у вигляді схем (рис. 11).

Рисунок 11 поєднує в собі представлення як біохімічних
змін, так і морфологічних. До того ж, за допомогою стрілок
відображено зв’язок між ними, що дозволяє без числового
аналізу значного об’єму первинних даних визначити пріори-
тетні напрямки розвитку патоморфологічних процесів. Слід
зазначити, що зміни визначальних біохімічних показників
(гіперглікемії, глюкозурії) та діурезу наведено порівняно з
контролем, що нівелює індивідуальну мінливість та вкотре
сприяє об’єктивізації отриманих даних. Дані щодо морфо-
логічних та метричних змін популяції уротеліоцитів подано
у вигляді узагальнюючих тез, що дозволяє швидко проана-
лізувати каскад патоморфологічних змін. При цьому, вио-
кремлення термінів спостереження сприяє розумінню етап-
ності перебудови уротеліального склад ПЕ СМ залежно від
тривалості впливу тих чи інших чинників.

З рис. 11 наочно видно, що весь каскад змін запускає
гіперглікемія, яка визначається вже з першого терміну
спостереження, до 42-ї доби досліду – наростає, а в останні
два терміни – залишається стабільно високою. Гіперглікемія
є причиною осмотичного діурезу, який збільшує, у порів-
нянні з контролем, добовий об’єм сечі в 12,4–18,54 раза в
перші два терміни. При цьому концентрація глюкози в сечі
збільшується всього в 2,47–4,08 раза. Внаслідок значного
збільшення діурезу і незначної глюкозурії сеча стає низької
питомої щільності.

Великий об’єм сечі на 14–28-у доби досліду спричиняє
наростаючу десквамацію і клиноподібні розриви парасоль-
кових клітин та перебудову кластерних структур уротелію,
а сеча низької питомої щільності на тлі значно збільшеного
діурезу поступає в уротеліоцити, що веде до розвиту нарос-
таючої їхньої вакуольної дистрофії і збільшення розмірів
клітин ПЕ та їхніх ядер. Виявлені нами морфологічні прояви
реологічних порушень крові у вигляді сладжів у венулах,
інтерстиційні набряки, дистрофічні зміни ендотеліоцитів та

Рис. 9. Поодинокі просвітлені парасолькові клітини на тлі
дегідратованих осміофільних клітин ПЕ СМ на 56-у (а) і 70-у (б)
добу досліду. Щілиноподібні розриви сполучних комплексів між
парасольковими клітинами (б). Збільшення: 4000 (а); 6400 (б)
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Рис. 10. Кластерні структури клітин перехідного епітелію в координатному полі в нормі та в різні терміни розвитку
стрептозотоцинового діабету

незначні порушення структури базальної мембрани [12] у
ці терміни суттєво не впливають на патоморфологічні зміни
клітин уротелію.

На 42–56-у доби експерименту вплив діурезу (рис. 11)
збільшується, що спричиняє десквамацію клітин проміж-
ного і базального шарів уротелію, розриви сполучних комп-
лексів, розширення міжклітинних просторів, злиття дрібних
вакуоль у балони. У ці терміни досліду висока глюкозурія і
зменшення діурезу значно збільшують питому щільність
сечі, яка спричиняє дегідратацію уротеліоцитів, що ультра-
структурно проявляється ущільненням їхньої цитоплазми і
морфометрично підтверджується зменшенням розмірів
клітин та їхніх ядер та збільшенням кількості уротеліоцитів з

цитоплазмою підвищеної електронної щільності. Ці процеси
наростають до 70-ї доби досліду, що пов’язано зі збільшен-
ням тривалості впливу на уротелій глюкозурії. Цьому сприяє
[12] також виражена діабетична мікроангіопатія, яка
морфологічно проявляється генералізацією сладж-син-
дрому, вираженими дистрофічними та деструктивними змі-
нами ендотеліоцитів, значними порушеннями структури
базальної мембрани капілярів та наростанням плазма-
тичного просякання периваскулярної сполучної тканин.

Слід відмітити, що в доступній літературі можна знайти
багато прикладів використання когнітивної графіки для
образного сприйняття результатів різних спостережень.
Водночас треба констатувати, що побудова когнітивного
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 Рис. 11. Морфофункціональні зміни уротеліоцитів у ході розвитку стрептозотоцинової гіперглікемії

графіку на основі кластерного аналізу досліджуваних
показників при будь-якій експериментальній чи клінічній
патології дає можливість отримати нове бачення розвитку
тих чи інших процесів.

Висновки
1. Застосування кластерного аналізу, який можна вико-

ристати для класифікації об’єктів за двома і більшою кіль-
кістю метричних ознак, при дослідженні будь-яких пато-
логічних процесів дає перспективу отримання нових резуль-
татів, що розкриватимуть об’єктивно існуючі зв’язки між

предметами та явищами без застосування складних, трудо-
містких і вартісних методик.

2. Об’єктивно охарактеризувати отримані кластерні
структури в патології можна тільки порівняно з кластер-
ними структурами, здобутими в нормі, які визначені згідно
з поставленою метою за добре продуманими і статистично
обґрунтованими алгоритмами дослідження.

3. Оцінка перебудови структур кластерів є непростим
завданням і вимагає, окрім морфологічних і морфомет-
ричних, використання також й інших методів дослідження,
як це було показано на прикладі експериментальної діабе-
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тичної цистопатії. Останнє, у свою чергу, призводить до
значного зростання масиву отриманих даних, узагальнення
якого дозволяє здійснити комплексну оцінку патологічних
процесів та визначати пріоритетні напрямки розвитку
структурних, біохімічних та функціональних змін.

Перспектива подальших досліджень
Доцільним є проведення кластерного аналізу клітин

епітеліальних пластів, які мають високу здатність до фізіо-
логічної та репаративної регенерації на тлі інших експери-
ментальних патологій.
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