
В.И. Кирпатовский, И.С. Мудрая, Е.А. Греков, И.В. Кабанова,
С.А. Голованов, В.В. Дрожжева, О.Н. Надточий 
ФГБУ «НИИ урологии» Минздрава России

Влияние экспериментально вызванного
метаболического синдрома на
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Influence of the experimental
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O.N. Nadtochiy  

e experiments were made using 
20 mature male rats (line “August”) with
a mass of 280-320 g. In 10 rats metabolic
changes typical for metabolic syndrome
(MS) were induced using high-calorie
diet (adding of 20% margarine to
standard diet and 20% of fructose to
the water during 3 months), bilateral
orchiectomy (to create androgen 
deficiency) and stress (immobilization
stress during 1 day in the end 
of the observation period). Another 10
rats were controls. 
In the experimental group increase 
of the body mass, hyperglycaemia, 
hyperglucosuria, hypertriglyceridemia
(with the increase of low density
lipoproteins), hyperuricemia and 
hyperuricuria were observed. ese
were typical for MS. In the rats with MS
it was shown that spontaneous bladder
contractions were enforced, with 
periodical increases in the intravesical
pressure up to 7-12 cm H2O, while in the
control group these contractions didn’t
get over the point of 4 cm H2O. Also in
vitro estimation of bladder fragments’
contraction showed that the amplitude of
spontaneous contractions in resting con-
ditions was higher in the group 
of rats with MS compared to control
group. During the electro-stimulation
spontaneous contractions in the muscle
fragments of the rats with MS were also
registered between those electrically 
induced. is was not a case in the 
control group. Autonomic regulation
using harmonic analysis of bioimped-
ance variation, which showed the domi-
nancy of regional parasympathetic 
activity in the rats with MS.

од термином «метаболиче-
ский синдром» (МС) под-
разумевают комплекс на-
рушений метаболизма, за-
трагивающих углеводный
и жировой обмен, с разви-
тием ожирения, дислипи-

демии, инсулинорезистентности
вплоть до развития сахарного диа-
бета 2-го типа, атеросклероза, нару-
шения пуринового обмена. У муж-
чин этот симптомокомплекс допол-
няется андрогенным дефицитом,
часто приводящим к эректильной
дисфункции. Эти изменения повы-
шают риск развития многих заболе-
ваний, в том числе затрагивающих
органы мочеполовой системы. Вы-
явлена взаимосвязь МС с развитием
мочекаменной болезни, эректильной
дисфункции, мужского бесплодия,
доброкачественной гиперплазии
предстательной железы и дисфунк-
ции мочевого пузыря (гиперактив-
ность, недержание мочи) [1].

Данное экспериментальное ис-
следование, проведенное на крысах,
посвящено выявлению взаимосвязи
экспериментально вызванных мета-
болических изменений, характерных
для МС, с характером нарушений
функционального состояния моче-
вого пузыря и состоянием его вегета-
тивной регуляции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты проведены на 20 поло-
возрелых крысах-самцах линии «Ав-
густ» массой 280-320 г (возраст 8-12
мес.). Индуцирование метаболиче-
ских нарушений, характерных для
МС, вызывали комплексом воздей-
ствий, включающих в себя формиро-
вание андрогенного дефицита путем
билатеральной орхэктомии, высоко-
калорийную диету в течение 3 меся-
цев с избыточным потреблением
насыщенных жиров и углеводов (до-
бавление 20% маргарина к стандарт-
ному рациону и 20% фруктозы к
питьевой воде), а также стрессорное
воздействие (иммобилизационный
стресс в течение суток в конце пе-
риода наблюдения) (10 крыс). Конт-
рольную группу составили 10
интактных крыс, находящихся на
стандартной диете вивария, и, не
подвергавшихся каким-либо воздей-
ствиям.

Через 3 месяца наблюдения
проводили биохимическое исследо-
вание крови и мочи для характери-
стики развившихся метаболических
изменений. С этой целью крыс поме-
щали в обменные клетки на сутки
для сбора мочи и брали пробы крови
из хвостовой вены. Биохимические



параметры крови и мочи определяли
на автоматическом анализаторе
«ADVIA-1200».

Оценку функционального со-
стояния мочевого пузыря и его веге-
тативной регуляции проводили с
использованием разработанной со-
вместно с НПФ «Биола» комплекса
аппаратуры с анализом спектра
малых колебаний импеданса по
Фурье, в сочетании с регистрацией
внутрипузырного давления при опо-
рожненном и наполненном мочевом
пузыре [2], а также путем определе-
ния сократительной активности по-
лосок, выкроенных из тела мочевого
пузыря в стендовой установке in
vitro [3].

В условиях эфирного наркоза
выделяли мочевой пузырь, пункти-
ровали его пластиковым катетером,
соединенным через 3-ходовой кран с
датчиком давления и инфузионным
насосом, и подшивали 2 диагности-
ческих электрода к верхушке и
вблизи шейки мочевого пузыря. Ко-
лебания импеданса, связанные с из-
менением его тонуса, колебаниями
кровотока и с вегетативной иннерва-
цией, регистрировали на персональ-
ном компьютере и обрабатывали с
помощью специально разработанной
программы.

Для оценки сократимости дет-
рузора мочевой пузырь удаляли и
выкраивали кольцевые фрагменты
из области его тела. Фрагменты по-
мещали в камеру эксперименталь-
ной установки с постоянно про-
текающим оксигенированным тер-
мостатируемым (370С) питательным
раствором Рингера (рН 7,4). Иссле-
дования проводили в изометриче-
ском режиме, для чего один конец
фрагмента фиксировали к непо-
движному стержню, а второй - 
соединяли с механоэлектрическим
преобразователем силы (6МХ2В),
для определения усилия растяжения
(тонуса) и силы сокращений в усло-
виях электростимуляции прямо-
угольными импульсами длитель-
ностью 300 мс, частотой 6 в минуту,
напряжением на 20% выше порого-
вого. 

Статистическую обработку циф-
ровых данных проводили с помощью
компьютерной программы “Statistica
6.0”, используя непараметрические
критерии достоверности разницы
результатов для малых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Через 3 месяца приема высокока-
лорийной диеты в условиях андроген-
ного дефицита масса крыс возрастала
с 301±11 г до 389±32 г (p<0,05). Крысы
опытной серии выпивали большее ко-
личество воды, в связи с чем суточный
диурез у них возрастал в 2 раза. 

Биохимические исследования
крови и мочи выявили развитие у
крыс опытной серии метаболических
нарушений, характерных для МС
(табл. 1 и 2). Происходило увеличе-
ние концентрации глюкозы в крови
с увеличением ее суточной экскре-
ции с мочой, что может свидетель-
ствовать о развитии инсулино-
резистентности. Хотя уровень об-
щего холестерина крови достоверно
не менялся, происходило достовер-
ное изменение соотношения липо-
протеинов низкой и высокой плот-
ности в сторону преобладания пер-
вых, а также достоверное увеличение
триглицеридов крови. Достоверно
возрастала концентрация мочевой
кислоты в крови и ее экскреция с

мочой. В крови уменьшалась кон-
центрация белка. Хотя активность
исследованных нами ферментов в
крови достоверно не менялась, их
экскреция с мочой достоверно воз-
растала, в том числе мембраносвя-
занных ферментов гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТ) и щелочной
фосфатазы (ЩФ), что может свиде-
тельствовать о существенном повреж-
дении клеток в почке, а, возможно, и в
других органах. О выраженном по-
вреждении почек свидетельствует
ухудшение их функциональных пара-
метров – снижение клиренса креати-
нина, уменьшение реабсорбции натрия
в почечных канальцах, а также досто-
верное увеличение протеинурии. По-
видимому, именно с повреждением
эпителия почечных канальцев связано
увеличение экскреции с мочой основ-
ных катионов (натрия, кальция, фос-
фора). Об ухудшении состояния
печени может свидетельствовать тен-
денция к увеличению концентрации
общего билирубина крови.

Полученные данные свидетель-
ствовали о выраженных нарушениях 
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Таблица 1. Биохимические параметры крови в контрольной и опытной группах крыс

* - p <0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Параметры

Мочевина (мМ/л)

Креатинин (мкМ/л)

Мочевая к-та (мМ/л)

Общий белок (г/л)

Альбумины (г/л)

Общий билирубин (мм/л)

АСТ (МЕ/л)

АЛТ (МЕ/л)

ЩФ (МЕ/л)

ЛДГ (МЕ/л)

Глюкоза (мМ/л)

Общий холестерин (мМ/л)

ЛПНП (мМ/л)

ЛПВП (мМ/л)

ЛПНП/ЛПВП

Триглицериды (мМ/л)

Интактные крысы

4,8±0,2

47±2

0,059±0,003

85,4±0,8

34,0±1,4

10,7±0,5

142±9

82±6

388±35

1445±158

7,03±0,17

2,06±0,09

0,32±0,02

0,49±0,04

0,65±0,03

0,39±0,03

Крысы с МС

6,5±0,2**

76±4***

0,114±0,030*

81,3±0,7*

33,5±0,6

13,1±0,3*

156±9

65±5

248±7

1947±215

7,85±0,19*

1,72±0,12

0,31±0,05

0,42±0,02

0,74±0,02*

1,08±0,21**



обмена углеводов, липидов, пуринов
и белков у крыс опытной группы,
схожих с метаболическими проявле-
ниями МС у людей. Ухудшение пока-
зателей, характеризующих функцио-
нальное состояние почек и печени,
соответствует данным ряда исследо-
ваний, выявивших гистологические
признаки повреждения печени (жи-
ровая дистрофия, воспаление, скле-
роз, очаги некроза) и почек (склероз
клубочков, очаги некроза, интерсти-
циальный фиброз) у крыс, находя-
щихся на высококалорийной диете с
повышенным содержанием углево-
дов и жиров [4-8]. 

Оценка функционального со-
стояния мочевого пузыря и его веге-
тативной регуляции методом импе-
дансометрии выявила существенные
отклонения всех показателей у крыс с
индуцированным МС по сравнению 
с интактными животными. У крыс
опытной серии, как и у интактных
крыс, наблюдались спонтанные коле-
бания импеданса, связанные с измене-
нием его тонуса. Подобную ритми-
ческую активность гладкомышечных
клеток мочевого пузыря с цикличе-
скими колебаниями их электриче-
ского потенциала и тонуса выявляли

другими электрофизиологическими
методами [9-11]. По мнению ряда ав-
торов, спонтанная ритмическая элект-
рическая активность является уни-
версальным механизмом регуляции то-
нуса гладкомышечных клеток висце-
ральных органов [12, 13], в том числе и
органов мочеполовой системы.

При опорожненном мочевом пу-
зыре спонтанные колебания тонуса не
вызывали изменения внутрипузыр-
ного давления, которое составляло 
1-4 см. вод. ст. При наполнении моче-
вого пузыря физиологическим рас-
твором до максимальной емкости

(0,8-1,0 мл) внутрипузырное давле-
ние возрастало до 28-39 см. вод. ст.
При этом спонтанные колебания им-
педанса у крыс с индуцированным
МС были более высокими по ампли-
туде и сопровождались совпадаю-
щими по фазе выраженными
колебаниями внутрипузырного дав-
ления, составляющими 7-12 см. вод.
ст., тогда как у контрольных крыс ко-
лебания внутрипузырного давления
не превышали 3-4 см. вод. ст. (рис. 1).

Увеличение спонтанной сокра-
тительной активности детрузора
было подтверждено в экспериментах
по исследованию сократимости по-
лосок, выкроенных из мочевого пу-
зыря, в стендовой установке. При
выключенной электростимуляции
наблюдалось периодическое сокра-
щение полосок мочевого пузыря
крыс с МС, сопоставимое по ампли-
туде с сокращениями, вызванными
электрическими импульсами (рис. 2),
тогда как в контрольных опытах
спонтанные колебания напряжения
полосок были значительно меньшей
амплитуды. Более того, в условиях
постоянной электростимуляции в
опытной серии также наблюдались
самостоятельные сокращения между
сокращениями, вызванными элек-
трическими импульсами, чего не
происходило в контрольной группе.
Такие результаты подразумевают на-
личие спонтанной пейсмейкерной
активности в исследуемых фрагмен-
тах мочевого пузыря, значительно
более выраженной у крыс с МС, ко-
торая не подавляется экзогенной
стимуляцией.

Миогенный тонус мочевого пу-
зыря обеспечивается мышечными
клетками его стенки, а также регуля-
торными влияниями автономной
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Таблица 2. Суточная экскреция с мочой некоторых метаболитов и показатели 
функции почек крыс в контрольной и опытной группах

* - p <0,05; ** - p <0,01; *** - p - <0,001

Параметры

Диурез (мл/сутки)

Мочевина (мМ/сут.)

Креатинин (мкМ/сут.)

Na+(мэкв/сут.)

Ca2+(мэкв/сут.)

P2+(мэкв/сут.)

Мочевая к-та (мМ/сут.)

АСТ (МЕ/сут.)

АЛТ (МЕ/сут.)

ЩФ (МЕ/сут.)

ГГТ (МЕ/сут.)

ЛДГ (МЕ/сут.)

Глюкоза (мМ/сут.)

Белок (мг/сут.)

Клиренс креатинина (мл/мин/кг)

Реабсорбция натрия (%)

Реабсорбция кальция (%)

Интактные крысы

14±2

9,66±1,18

0,09±0,01

0,48±0,02

0,038±0,004

0,34±0,05

0,019±0,003

0,071±0,005

0,022±0,004

1,29±0,35

5,40±1,73

0,26±0,01

0,010±0,001

8,68±0,89

4,58±0,54

99,85±0,05

99,14±0,11

Крысы с МС

29±3**

11,36±0,61

0,156±0,07***

0,62±0,01**

0,052±0,006*

0,74±0,01***

0,034±0,001**

1,04±0,48*

0,38±0,13*

3,98±0,20**

9,99±0,14*

0,88±0,14**

0,017±0,001*

17,92±1,33***

3,16±0,23*

99,61±0,03*

99,36±0,04

Рис 1. Колебания импеданса наполненного мочевого пузыря (1) и внутрипузырного давления
(2) у интактных крыс (А) и крыс с метаболическим синдромом (Б)

А Б
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нервной системы. Гармонический
анализ спектра микровариаций им-
педанса мочевого пузыря позволил
выявить участие симпатического и
парасимпатического отделов вегета-
тивной нервной системы в регуляции
тонуса. При МС, как и у нормальных
крыс, импедансные спектры содер-
жали низкочастотный пик Майера
М1 (0.2 Гц), респираторный пик R1 на
частоте дыхания, кардиальный пик
С1 на частоте сердцебиения, а также
дополнительные пики, представляю-
щие собой гармоники вышеуказан-
ных пиков меньшей амплиту-
ды (рис. 3). В соответствии с совре-
менными представлениями прини-
мали, что пики М1 и С1 отражают,
соответственно, уровень регионар-
ных симпатических влияний и со-
стояние кровообращения в иссле-
дуемом органе [14, 15], в то время
как природа респираторных колеба-
ний биоимпеданса, представленных
пиком R1, по данным наших иссле-

дований, отражает активность ре-
гионарных парасимпатических влия-
ний [16].

Анализ частотного спектра ма-
лых колебаний биоимпеданса, свя-
занных с состоянием тонуса сосудов
и активностью вегетативной иннер-
вации мочевого пузыря, выявил
значительное изменение соотноше-
ния активности симпатического и
парасимпатического звеньев у крыс
с индуцированным МС. При физио-
логическом наполнении мочевого
пузыря у интактных крыс пик М1,
характеризующий выраженность
симпатических влияний, преобладал
над пиком R1, связанным, по нашим
данным, с активностью парасимпа-
тического звена регуляции (рис. 3,
табл. 3). В связи с ритмическим изме-
нением тонуса мочевого пузыря аб-
солютные значения пика Майера М1
и респираторного пика R1 сильно
варьировали, но их отношение
(М1/R1) сохранялось относительно

стабильным. При наполнении моче-
вого пузыря до физиологического
объема в обеих сериях происходило
относительное возрастание отноше-
ния M1/R1 (табл. 3), а после частич-
ного его опорожнения наблюдалась
обратная тенденция, но при этом 
сохранялось преобладание активно-
сти парасимпатического звена ре-
гуляции. Кардиальный пик С1, ха-
рактеризующий состояние крово-
снабжения стенки мочевого пузыря
при его наполнении, в обеих сериях
достоверно уменьшался, но значи-
тельно более выраженные измене-
ния происходили в опытной серии. 

Полученные результаты свиде-
тельствуют об усилении ритмических
колебаний тонуса мочевого пузыря у
крыс с индуцированным МС, кото-
рые становятся настолько выражен-
ными, что приводят к периоди-
ческим подъемам давления в напол-
ненном мочевом пузыре. Эти колеба-
ния возникают за счет некоор-
динированных сокращений разроз-
ненных групп гладкомышечных кле-
ток, индуцированных отдельными
субпопуляциями клеток, способных
генерировать спонтанные потен-
циалы действия (пейсмейкерные
клетки). В мочевом пузыре этим свой-
ством обладают так называемые «ати-
пичные» гладкомышечные клетки,
отличающиеся по морфологии от
«типичных» лейомиоцитов, а также
интерстициальные клетки, подобные
клеткам Кахаля (английская аббре-
виатура – ICC-LC), также имеющие
специфическое строение [17-21]. Оба
типа пейсмейкерных клеток иерархи-
чески взаимодействуют между собой,
а также координируются нервной си-
стемой [19, 22]. Генерируемый этими
клетками потенциал действия рас-
пространяется на окружающие глад-
комышечные клетки, вызывая их
сокращение. 

Усиление спонтанной сократи-
тельной активности мочевого пузыря
у крыс с МС, выявленное в наших
опытах, может быть обусловлено
рядом причин, в частности, увеличе-
нием активности пейсмейкерных
клеток, увеличением их количества, а
также повышением возбудимости
«типичных» гладкомышечных кле-
ток, что приводит к охвату возбужде-
нием большего количества клеток
вокруг пейсмейкерной зоны. 

Рис 3. Частотный спектр колебаний импеданса мочевого пузыря интактной крысы (А) и крысы
с МС (Б)

А Б

Рис 2. Изометрические сокращения полосок мочевого пузыря интактных крысы (А) и
крысы с индуцированным МС (Б). Стрелками указаны моменты включения и выключения 
электростимуляции

А

Б
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Усиление пейсмейкерной актив-
ности может быть связано с выявлен-
ными изменениями в системе веге-
тативной регуляции сократительной
активности мочевого пузыря, а
именно с преобладанием парасимпа-
тического компонента над симпатиче-
ским звеном регуляции. Выявлено 
[21, 23], что холинэргическая стиму-
ляция сокращений детрузора карба-
холином реализовывалась через ак-
тивизацию как атипичных гладкомы-
шечных клеток, так и ICC-LC, причем
в ICC-LC эффект опосредовался через
активацию М3-холинорецепторов.
По данным [24], при стимуляции та-
зового нерва крысы предваритель-
ное введение как атропина, так и
ингибитора функции ICC-LC (има-
таниба мезилата), приводило к сни-
жению сокращений мочевого пу-
зыря дозо-зависимым образом. Им-
таниба мезилат в опытах in vitro по-
давлял амплитуду и частоту
сокращений фрагментов мочевого
пузыря, индуцированных карбахо-

лином (агонистом холинорецепто-
ров) [25]. Эти данные в сочетании с
данными флуоресцентной микро-
скопии со специфическими антите-
лами, выявившими тесную взаимо-
связь ICC-LC с холинэргическими
нервными волокнами [21, 22], свиде-
тельствуют, что ICC-LC играют роль
посредника в передаче холинэргиче-
ских сигналов на гладкомышечные
клетки.

Таким образом, в использован-
ной нами экспериментальной модели
МС развивающиеся метаболические
сдвиги в организме каким-то обра-
зом приводят к активации парасим-
патической активности нейрогенной
регуляции мочевого пузыря, отве-
чающей за сокращения детрузора, 
с соответствующим уменьшением
функциональной значимости симпа-
тического звена, опосредующего на-
копительную функцию этого органа.
Относительное преобладание холи-
нэргической стимуляции мочевого
пузыря сопровождается усилением

его спонтанной ритмической сокра-
тительной активности, вызывающей
значительные колебания внутрипу-
зырного давления, возможно, за счет
активации или увеличения количе-
ства клеток, обладающих пейсмей-
керной активностью («атиптичных»
гладкомышечных клеток и ICC-LC) с
вовлечением в сокращение большего
количества лейомиоцитов, а воз-
можно, за счет синхронизации сокра-
щений разрозненных клеточных
групп. Клинически такое состояние
может проявляться в учащенных по-
зывах на мочеиспускание, импера-
тивных позывах, а при слабости
сфинктера мочевого пузыря - в эпи-
зодах недержания мочи, что соответ-
ствует симптомокомплексу гипер-
активности мочевого пузыря. 

Выявленная взаимосвязь между
изменениями, характерными для МС
и дисфункцией мочевого пузыря,
может быть полезной в разработке
методов лечения расстройств мочеис-
пускания при данной патологии. 

Таблица 3. Функциональные показатели мочевого пузыря по данным импедансной цистографии in situ и изолированных
фрагментов in vitro у интактных крыс и животных с МС

Интактные крысы

Физиологическая
емкость м.п.

Физиологическая
емкость м.п.

Максимальная
емкость м.п.

Максимальная
емкость м.п.

Крысы с МС

2±1

1-4

18-48

106.6±9.4

3,03±0,41

1,53±0,56

0,15±0,04

1,02±0,17

0,31±0,05*

33±2

3-4

24-60

69.8±3.1

3,22±0,34

2±1

2-5

29-67

108.7±7.7

0,89±0,24**

34±2

7-12*

119-294***

18.0±1.0***

1,98±0,18*

Исследуемые параметры

Среднее детрузорное давление 

(см. вод. ст.)

Амплитуда колебаний 

внутрипузырного давления 

(см. вод. ст.)

Амплитуда колебаний базового 

импеданса (мОм)

Кардиальный пик (мОм)

Симпато-вагусный баланс м.п.

(M1/R1)

Амплитуда ритмичных 

сокращений (мН/мм2)

Амплитуда самопроизвольных 

сокращений (мН/мм2)

Опыты in vitro

Опыты in vitro

*  - p <0,05;  ** - p<0,01;  *** - p<0,001
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