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Розповсюдженим хронічним захво-
рюванням органів сечовивідної системи 
є синдром гіперактивного сечового 
міхура (ГСМ), перебіг якого може 
ускладнюватися під впливом багатьох 
чинників і призводити до значного 
погіршення якості життя хворих. Сьо-
годні існують дві концепції патогенезу 
ГСМ: нейрогенна та міогенна, але клю-
чові зв’язки та взаємодія окремих пато-
фізіологічних механізмів остаточно не 
з’ясовані. У більшості випадків імпера-
тивне сечовипускання спостерігається 
в осіб середнього та похилого віку, а 
лікувальні заходи спрямовані на змен-
шення частоти сечовипускання, епізо-
дів нетримання сечі та ноктурії [1, 2]. 

Доведено ефективність препаратів з 
різних фармакологічних груп: антагоніс-
тів М-холінорецепторів, агоністів β-адре -
норецепторів, аналогів вазопресину, інгі-
біторів синтезу простаноїдів, андрогенів 
та ін., які, у першу чергу, призначають 
для полегшення симптомів ГСМ [3–5]. 
Проте питання безпечного застосування 
таких засобів залишається не виріше-
ним, зокрема, проведення антимускари-
нової терапії на додаток до всіх інших 
ускладнень може сприяти когнітивним 
розладам всупереч протоколам лікуван-
ня хворих з віковими нейродегенератив-
ними захворюваннями [6]. 

Останнім часом впровадження нових 
підходів до лікування ГСМ відбувається 
з залученням природних флавоноїдів, а 
саме кверцетину. Порушення централь-

них механізмів регуляції та периферич-
ного контролю (аферентної/еферентної 
іннервації), надвисокі збудливість і 
реактивність гладеньких м’язів та інтер-
стиціальних клітин-пейсмекерів, авто-
номна модуляція скоротливої діяльності 
за участю уротелію та численних медіа-
торів, які накопичуються в тканинах 
сечового міхура – таким видається пере-
лік можливих шляхів впливу кверцети-
ну на стан функціональної активності 
ГСМ [7–14]. Разом з тим, послідовність 
і характерні зміни скоротливої діяль-
ності сечового міхура внаслідок склад-
ного механізму дії кверцетину досі не 
визначені. Мета дослідження – визна-
чити особливості нейрогенних і міоген-
них реакцій фрагментів детрузора сечо-
вого міхура, ізольованих у щурів з екс-
периментальною моделлю ГСМ, а також 
після курсового введення кверцетину.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на 38 дорослих щурах-сам-
ках популяції Вістар масою 200–250 г, 
розподілених на 4 групи: 1 – контроль-
ні тварини (К); 2 – тварини з ГСМ 
(ГСМ), яким вводили препарат Хомвіотен-
зин (Мауерман-Арцнайміттель КГ, Німеч-
чина), щоденно внутрішньоочеревинно 
протягом 2 тижнів у дозі 0,45 мг/кг маси 
тіла в розрахунку на діючу речовину 
резерпін; 3 – тварини з ГСМ, яким вну-
трішньошлунково вводили препарат 
Квертин (Борщагівський ХФЗ, Украї-
на) протягом 2 тижнів, щоденно в дозі 
10 мг/кг у розрахунку на діючу речо-
вину кверцетин (Кв 1); 4 – тварини з 
ГСМ, яким вводили препарат Квертин 
протягом 2 тижнів, 3 рази на 1 тиж-
день у дозі 10 мг/кг у розрахунку на 
кверцетин (Кв 2). Евтаназію щурів 
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проводили під тіопенталовим нарко-
зом. Усі процедури з тваринами вико-
нували відповідно до правил поводжен-
ня та захисту хребетних тварин, які 
використовуються в експерименталь-
них дослідженнях [15, 16]. 

Сечовий міхур (СМ) видаляли в щурів 
через 48 год після введення препаратів і 
зберігали в охолодженому розчині Креб-
са такого складу (ммоль/л): 132 NaCl, 
4,7 KCl, 1,4 NaH2PO4, 1,0 MgCl2,  
1,8 CaCl2, 25 NaHCO3, 6,5 глюкози, рH 
7,4 підтримували за допомогою газової 
суміші 5 % СО2/95 % О2. Ізольований 
СМ очищували від залишків жирової 
та сполучної тканини, розрізали на 
фрагменти (поздовжні смужки до 3 мм 
завтовшки). Смужки розміщували в 
камері з розчином Кребса (35 °С) і роз-
тягували з попереднім навантаженням 
до 1 г (10 mN). Скоротливу активність 
смужок досліджували в ізометричному 
режимі за допомогою тензодатчиків 
(FTK-0.1, С.К.К., Україна), адаптера 
LabTrax 4-CDA (WPI, США), програм-
ного забезпечення DataTrax 2 (WPI, 
США). 

Вимірювання проводили після стабі-
лізації скоротливої діяльності смужок 
протягом 60 хв, а максимальну відпо-
відь під дією 120 ммоль /л KCl у роз-
чині Кребса вважали за 100 % у подаль-
ших розрахунках амплітуди скорочень 
(% KCl) окремих смужок за стимуляції. 
Скоротливі реакції детрузора щурів 
досліджували відповідно до двох експе-
риментальних протоколів. По-перше, 
визначали рівень нейрогенних реакцій у 
смужок під час трансмуральної стиму-
ляції електричним полем з постійною 
частотою 20 Гц (СЕП-1) за допомогою 
електростимулятора ЕСЛ-1 (Україна). 
Тривалість СЕП-1 складала 10 с з інтер-
валом 2 хв (0,25 мс, 40 В). Частотно-
залежний ефект стимуляції досліджува-
ли в діапазоні частот 1–50 Гц (СЕП-2), 
тривалістю 10 с за 2 хв (0,4 мс, 60 В). 
Відповіді смужок до (А) та після (В) 
додавання блокаторів М-холіно-
рецепторів (атропіну), Р2Х-пурино-
рецепторів (ab-МеАТФ) і синтезу про-
станоїдів (індометацину) враховували 
(В/А • 100, %) у разі визначення їхньо-
го впливу на скорочення [17, 18]. 
По-друге, досліджували скоротливі 

реакції смужок під дією АХ і АТФ 
(кумулятивний доза-ефект). 

У роботі використовували солі квалі-
фікації х. ч. і ч. д. а. вітчизняного ви -
роб  ництва. Ацетилхолін (АХ), карбахо-
лін (КХ), атропін (АТ), АТФ, αβ-метилен-
АТФ (ab-МеАТФ) виробництва Sigma 
(США). Достовірність результатів оці-
нювали за t-критерієм Стьюдента, роз-
біжності вважали значущими за умови 
р ≤ 0,05. Статистичну обробку й графіч-
не оформлення результатів досліджен-
ня проводили за допомогою OriginPro 
8.1 (OriginLab Co, США) і Exel 
(Microsoft, США). 

Результати та їх обговорення. Як 
відомо, зниження рівня норадреналіну 
призводить до послаблення важливої 
гальмівної ланки в рефлекторній нейро-
нальній регуляції тонічного напружен-
ня та скоротливої діяльності СМ [19]. 
Цей фізіологічний механізм став під-
ґрунтям для створення експеримен-
тальної моделі ГСМ у щурів шляхом 
тривалого введення резерпіну, що при-
гнічує синтез і депонування катехола-
мінів, тим самим провокує підвищення 
базального тонусу, збудливості та ско-
ротливої активності детрузора [20]. 

Попередні дані щодо максимальної 
амплітуди скорочення (Emax, mN) у від-
повідь на 120 ммоль/л КСl свідчили 
про відсутність відмінностей у реакці-
ях смужок контрольних щурів (20,6 ± 
1,5) mN), тварин з ГСМ (21,6 ± 1,9) 
mN) і тварин з ГСМ, які отримували 
кверцетин у різний спосіб дозування 
Кв 1 (19,2 ± 2,7) mN) та Кв 2 (20,1 ± 
2,4) mN). Наступну стимуляцію скоро-
чення детрузора проводили за допомо-
гою КХ, який є аналогом АХ, стійким 
до ферментативного гідролізу, та 
викликає скорочення СМ переважно 
шляхом активації М3-холінорецепторів 
[21]. Проведені досліди не виявили різ-
ниці у реакціях (Emax, % КСl) смужок 
контролю (191,5 ± 33,0) %), смужок Кв 
1 (192,8 ± 15,6) %) і Кв 2 (171,5 ± 
24,7)%), проте амплітуда скорочень 
останніх була значно нижчою порівня-
но з групою ГСМ (219,7 ± 12,9) %). 

Дослідження участі холінергічних 
механізмів у регуляції нейрогенних 
реакцій детрузора щурів з різних екс-
периментальних груп показали, що за 
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умови регулярної стимуляції з часто-
тою 20 Гц (СЕП-1) максимальна амплі-
туда скорочень (Emax, % КСl) у смужок 
з групи ГСМ (231,5 ± 10,0) %) значно 
перевищувала показники контролю 
(187,1 ± 14,1) %) і смужок з групи Кв 1 
(198,1 ± 10,9) %), а амплітуда скоро-
чення смужок з групи Кв 2 (139,2 ± 
9,2) %) була значно нижчою за ці 
показники, як представлено на рисун-
ку 1. Додавання АТ (10–6 моль/л) при-
зводило до зменшення амплітуди СЕП-
скорочення детрузора щурів за рахунок 
блокування холінергічного компоненту 
[3]. Проте за рівнем АТ-резистентних 
реакцій (%) смужки контролю (48,0 ± 
4,1) %), смужки Кв 1 (48,2 ± 3,5) %) і 
Кв 2 (36,3 ± 3,2) %) значно поступалися 
смужкам з групи ГСМ (63,5 ± 4,8) %). 

Зважаючи на здатність АХ пригнічу-
вати активність різних сигнальних 
шляхів (пуринергічного, пептидергіч-
ного тощо), що беруть участь у нейро-
генних реакціях, досліджували зміни 
амплітуди СЕП-скорочень детрузора 
після додаткової активації М-холіно-
рецепторів [18]. У цьому випадку попе-
редня стимуляція КХ протягом 5–8 хв 
призводила до подальшого зменшення 
амплітуди АТ-резис тент них реакцій у 
смужок з групи ГСМ (19,3 ± 4,2) %), Кв 
1 (14,3 ± 3,1) %) і Кв 2 (22,6 ± 3,6) %) 
до рівня контролю (18,0 ± 3,9) %). Такі 
результати свідчать про вагомий внесок 
інших чинників, окрім головного холі-
нергічного, в активацію нейрогенних 
реакцій детрузора в щурів з ГСМ, а 
також про значні зміни в регуляції 
саме холінергічного компоненту в тва-
рин з ГСМ після введення кверцетину. 

Дослідження залежності амплітуди 
скорочень детрузора від частоти СЕП 
окремо та в присутності відповідних 
блокаторів дозволяло оцінити внесок 
окремих медіаторних компонентів у 
розвиток нейрогенних відповідей [17]. 
Згідно з даними частотно-залежного 
ефекту стимуляції скоротливої актив-
ності (СЕП-2, 1-50 Гц), наведеними на 
рисунку 2, максимальна амплітуда 
реакції (Emax, % КСl) у смужок з групи 
ГСМ (245,1 ± 11,9) %) значно переви-
щувала показники контролю (176,2 ± 
10,4) %), а також смужок з групи Кв 1 
(187,3 ± 7,2) %) і Кв 2 (186,4 ± 6,1) %). 

Додавання АТ призводило до зниження 
амплітуди СЕП-скорочень (Emax + АТ, % 
КСl) смужок контролю (70,1 ± 2,1) %), 
смужок з групи Кв 1 (97,5 ± 2,5) %) і 
Кв 2 (85,4 ± 4,8) %), більш виразно 
порівняно з групою ГСМ (116,2 ± 9,1) %). 

Наступним кроком блокували пури-
нергічний компонент регуляції СЕП-
скорочення, що відбувалося за рахунок 
зворотної десенситизації Р2Х-пури-
норецепторів після додавання αβ-МеАТФ 
(10–5 моль/л) [22]. Максимальна амплі-
туда реакції (Emax+ab-МеАТФ, % КСl), яку 
спостерігали в присутності обох блокато-
рів у смужок контролю (30,6 ± 3,4) %) і 
Кв 2 (24,5 ± 5,4) %), була значно ниж-
чою, порівняно з групами ГСМ (64,2 ± 
3,5) %) і Кв 1 (70,9 ± 5,6) %). Додаван-
ня індометацину (10–5 моль/л) виклика-
ло подальше зниження амплітуди СЕП-
скорочення (дані не представлені), але 
зміни в реакції смужок контролю і Кв 2 
були відносно меншими, ніж у смужок 
з групи ГСМ і Кв 1. Вочевидь, форму-
вання гіперактивної відповіді детрузора 
в щурів з ГСМ є наслідком одночасної 

Рис. 1. Скоротливі реакції детрузора щурів 
у разі стимуляції електричним полем 
(СЕП-1, 20 Гц) до та після додавання 
атропіну (+ АТ, 10–6 моль/л), під дією 
карбахоліну (КХ, 10–5 моль/л) і після 
додавання атропіну (КХ + АТ). Смужки 
сечового міхура, ізольовані в контрольних 
тварин (К); тварин з гіперактивним 
сечовим міхуром (ГСМ); тварин з 
гіперактивним сечовим міхуром, які 
отримували кверцетин (Кв 1) і (Кв 2) 

Примітка. #Р ≤ 0,05 порівняно з контролем,  
групами Кв 1 і Кв 2; *Р ≤ 0,05 порівняно  
з контролем і Кв 1; n = 7–12). 
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активації принаймні трьох сигнальних 
шляхів (холінергічного, пуринергічно-
го, простаноїдів). Проте в тварин з 
ГСМ, які отримували кверцетин, спо-
стерігалося відновлення нормальної 
амплітуди нейрогенних реакцій детру-
зора. У регуляції СЕП-скорочення в 
смужок Кв 1 зберігався значний вплив 
простаноїдів на тлі зниження холінер-
гічного компоненту, а реакції смужок 
Кв 2 не відрізнялися від показників 
контролю. 

Реакції гладеньких м’язів детрузора 
щурів на АХ і АТФ оцінювали на під-

ставі розрахованих показників кумуля-
тивного доза-ефекту (рис. 3).

Встановлено, що за максимальною 
амплітудою (Emax, % КСl) скорочення під 
дією АХ у смужок Кв 1 (215,9 ± 18,6) %) 
і Кв 2 (210,4 ±11,6 %) переважали відпо-
віді смужок контролю (151,9 ± 19,0) %) 
і ГСМ (150,5 ± 5,9) %). Також спо-
стерігали значне зростання чутливос-
ті до АХ (EС50) у смужок Кв 2 (1,1 ±  
0,4) • 10–5 моль/л), порівняно з контро-
лем (1,1 ± 0,7) • 10–4 моль/л), смужка-
ми з груп ГСМ (5,4 ± 1,2) • 10–5 моль/л) 
і Кв 1 (7,3 ± 1,6) • 10–5 моль/л). 

Рис. 2. Частотно-залежний ефект стимуляції електричним полем скоротливих реакцій 
детрузора щурів (СЕП-2, 1-50 Гц) до і після додавання атропіну (+ АТ, 10–6 моль/л), 
після додавання ab-МеАТФ (+ab-МеАТФ, 10–5 моль/л). Смужки сечового міхура, 
ізольовані в тварин з гіперактивним сечовим міхуром (ГСМ); тварин з гіперактивним 
сечовим міхуром, які отримували кверцетин (Кв 1) і (Кв 2) 

Примітка. #Р ≤ 0,05 порівняно з групами контролю, Кв 1 і Кв 2; *Р ≤ 0,05 порівняно з контролем  
і Кв 2, n = 6–9. 

Рис. 3. Дозо-залежний ефект АХ і АТФ (10–8–10–2 моль/л) на скоротливу активність 
детрузора щурів. Смужки сечового міхура, ізольовані у контрольних тварин (К); тварин з 
гіперактивним сечовим міхуром (ГСМ); тварин з гіперактивним сечовим міхуром, які 
отримували кверцетин (Кв 1) і (Кв 2)

Примітка. #Р ≤ 0,05 порівняно з контролем і групою тварин з гіперактивним сечовим міхуром;  
n = 6–8.
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Дослід ження реакції смужок на АТФ 
вказують на однаково низький рівень 
амплітуди та чутливості гладеньких 
м’язів детрузора щурів з усіх експери-
ментальних груп. 

Відмінності в реакціях на АХ детру-
зора щурів з ГСМ після курсового вве-
дення кверцетину, у першу чергу, 
можуть пояснюватися підвищенням 
біодоступності медіатора. Таке припу-
щення узгоджується з даними стосовно 
здатності кверцетину як інгібітора аце-
тилхолінестерази перешкоджати дегра-
дації медіатора в тканинах СМ, що 
забезпечує підвищення амплітуди та 
тривалості скорочення гладеньких м’я-
зів у відповідь на АХ [23]. Фізіологічна 
дія ендогенного АХ, який вивільняєть-
ся з нервових закінчень й уротелію, не 
обмежується впливом на скоротливу 
діяльність гладеньких м’язів за участю 
М2/М3-холінорецепторів, або актив-
ність інших медіаторів, які протилеж-
ним чином регулюють фазні скорочен-
ня СМ. Провідним механізмом негатив-
ного зворотного зв’язку є гальмування 
секреції АХ за участю пресинаптичних 
М2/М4-холінорецепторів, що відповідно 
впливає на рівень АХ-залежних нейро-
генних реакцій детрузора [3, 21]. Крім 
того, збудливість детрузора може нор-
малізуватися завдяки пригніченій 

активності клітин-пейсмекерів, а також 
внаслідок антиоксидантної, протиза-
пальної, естро  гено- й енерготропної дії 
кверцетину [8, 11–14, 24]. Проте визна-
чення пріоритетів у взаємодії сигналь-
них шляхів, які спроможні забезпечи-
ти від новлення контролю за функціо-
нальним станом ГСМ, потребує подаль-
ших досліджень. 

Таким чином, враховуючи широкий 
спектр біологічної активності флавоної-
дів та існуючі застереження щодо тра-
диційної терапії, застосування лікар-
ських засобів на основі кверцетину в 
комплексному лікуванні ГСМ видаєть-
ся перспективною стратегією. 

Висновки
1. Введення препарату кверцетину 

(Квертину) щурам з експерименталь-
ним ГСМ призводило до нормалізації 
амплітуди нейрогенних скоротливих 
реакцій детрузора. 

2. Лікувальний ефект кверцетину про-
являвся переважно за рахунок змен-
шення внеску холінергічного компо-
ненту в регуляцію нейрогенних ско-
рочень на тлі підвищення чутливості 
гладеньких м’язів до АХ, а також 
залежав від режиму дозування пре-
парату. 
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О. І. Яцина, О. В. Паршиков, Ф. І. Костєв, А. І. Соловйов
Кверцетин нормалізує скоротливу активність гіперактивного сечового  
міхура щурів
Досліджували вплив кверцетину на регуляцію скоротливої діяльності гіперактивного сечового 

міхура (ГСМ) у самок щурів. Експериментальну модель ГСМ отримували шляхом введення тваринам 
резерпіну (Хомвіотензину). Кверцетин (Квертин) вводили тваринам з ГСМ по 10 мг/кг протягом 2 
тижнів (Кв 1 – введення кожного дня, Кв 2 – введення через 2 дні). Визначали амплітуди нейрогенних 
реакцій (стимульованих електричним полем) і скоротливих відповідей на ацетилхолін і АТФ у смужок 
сечового міхура, ізольованих у тварин після введення препаратів. 

Встановлено, що рівень нейрогенних скорочень детрузора тварин з ГСМ значно перевищував 
показники контролю й тварин, які отримували кверцетин. Нормалізація скоротливої активності 
детрузора під дією кверцетину відбувалася за рахунок зменшення внеску холінергічного компоненту 
в регуляцію нейрогенних реакцій. Разом з тим, спостерігали значне підвищення амплітуди скоро-
чення (Кв 1, Кв 2) і чутливості (Кв 2) гладеньких м’язів до ацетилхоліну. Ефективність застосовування 
кверцетину в комбінації з іншими препаратами потребує подальшого вивчення.

Ключові слова: гіперактивний сечовий міхур, фармакотерапія, кверцетин, скоротлива 
активність детрузора

А. И. Яцина, А. В. Паршиков, Ф. И. Костев, А. И. Соловьев
Кверцетин нормализует сократительную активность гиперактивного  
мочевого пузыря крыс
Исследовали влияние кверцетина на регуляцию сократительной деятельности гиперактивного 

мочевого пузыря (ГМП) у самок крыс. Экспериментальную модель ГМП у крыс получали путем вве-
дения резерпина (Хомвиотензина). Кверцетин (Квертин) вводили животным с ГМП по 10 мг/кг в 
течение 2 недель (Кв 1 – введение каждый день, Кв 2 – введение через 2 дня). Определяли ампли-
туды нейрогенных реакций (стимулированных электрическим полем) и сократительных ответов на 
ацетилхолин и АТФ у полосок мочевого пузыря, изолированных у животных после введения препа-
ратов. 

Установлено, что уровень нейрогенных сокращений детрузора животных с ГМП значительно 
превышал показатели контроля и животных, получавших кверцетин. Нормализация сократительной 
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активности детрузора под действием кверцетина происходила за счет уменьшения вклада холи-
нергического компонента в регуляцию нейрогенных реакций. Вместе с этим, наблюдали значитель-
ное повышение амплитуды сокращений (Кв 1, Кв 2) и чувствительности (Кв 2) гладких мышц к аце-
тилхолину. Эффективность использования кверцетина в комбинации с другими препаратами требу-
ет дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: гиперактивный мочевой пузырь, фармакотерапия, кверцетин, сократительная 
активность детрузора 

O. I. Iatsyna, O. V. Parshykov, F. I. Kostev, A. I. Soloviev 
Quercetin normalizes the contractile activity of the rat overactive bladder
The effect of quercetin on the regulation of the contractile activity of the overactive bladder (OB) in 

female rats was studied. An experimental model of OB in rats was obtained by the administration of reser-
pine (Homviotensin). Quercetin (Quertin) was administrated to animals with OB at 10 mg/kg for 2 weeks 
(Q1 – administration every day, Q2 – administration after 2 days). The amplitudes of neurogenic reactions 
(stimulated by the electric field) and contractile responses to acetylcholine and ATP in the bladder strips 
isolated from animals after administration of the medicines were determined.

It was found that the level of detrusor neurogenic contractions from animals with OB was significantly 
higher than the controls and animals receiving quercetin. Normalization of detrusor contractile activity 
under the action of quercetin was due to a decrease in the contribution of the cholinergic component in the 
regulation of neurogenic reactions. Simultaneously a significant increase in the contractions amplitude of 
(Q1, Q2) and sensitivity (Q2) of smooth muscles to acetylcholine were observed. The efficacy of using 
quercetin in combination with other medicines requires further study.

Key words: overactive bladder, pharmacotherapy, quercetin, contractile activity of detrusor 
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