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Протективное действие противоишемической терапии и 
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экспериментально вызванной инфравезикальной обструкции
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alpha-adrenoblockers on 
experimental infravesicalthe 
bladder obstruction

V.I. Kirpatovskiy, I.S. Mudrya,
S.A. Golovanov, V.V. Drozhzheva,
N.K. Adamyan, V.P. Ivanov, 
E.V.  Frolova
In this experimental work on 28 female
inbreed rats we have studied the action
of the complex of anti-ischemic 
medications (alpha-tocopherol, trental,
mexidol and diltiazem in a daily dosage
10 mg/kg, 4 mg/kg, 5 mg/kg and 
2 mg/kg, correspondingly) and 
alpha-adrenoblocker doxazosin in a
daily dosage 0.05 mg/kg with the 
background of the modelled infravesical
obstruction via the dosed compression
of the infravesical urethra. In the control
series (without treatment) we have 
observed a significant deterioration of
the blood supply to the obstructed 
bladder, which was accompanied by the
increases in the enzyme activity (ALT,
AST, LDH, CPK) in the urine and 
decrease in the activity in the bladder
wall, which was a sign for prominent cell
damage, including damage to the
smooth muscle cells of the detrusor.
Spontaneous changes in the intravesical
pressure were observed in the filling
phase, meaning the detrusor 
hyperactivity. erapy with the complex
of anti-ischemic medications in similar
conditions led to the preservation of 
almost normal blood supply and 
significant less expressed enzyme-
related shi from bladder wall to the
urine. e amplitude of spontaneous
fluctuations in intravesical pressure was
low and similar to that in healthy 
animals. erapy with doxazosin was
also related to the decrease in the 
functional and metabolic disturbances,
linked to the infravesical obstruction, to
the subnormal level; at that indices of
the bladder blood supply were 
worsened. Combination therapy with
doxazosin and anti-ischemic complex
did not increase the level of the bladder
protection, when compared to the 
anti-ischemic complex and doxasosine
alone. 

сновной причиной, заставля-
ющей мужчин с доброкаче-
ственной гиперплазией пред-
стательной железы (ДГПЖ)
обращаться к врачу, являют-
ся нарушения мочеиспуска-
ния, проявляющиеся как в

виде затруднения мочеиспускания
(обструктивная симптоматика), так и
в симптомах гиперактивности моче-
вого пузыря (ирритативная симпто-
матика), что существенно ухудшает
качество жизни этих больных. Иссле-
дования последних лет свидетель-
ствуют, что важную роль в патоге-
незе дисфункции мочевого пузыря у
этих больных играет фактор хрони-
ческой ишемии мочевого пузыря [1-3],
как индуцированной расстройством
микроциркуляции в стенке гипер-
трофированного мочевого пузыря,
обусловленным инфравезикальной
обструкцией (ИВО), так и вследствие
нарушения кровоснабжения тазовых
органов вследствие сосудистых забо-
леваний без ИВО, что приводит к
формированию гиперактивности мо-
чевого пузыря (ГАМП) [4-6]. В лите-
ратуре имеются данные, свидетельст-
вующие, что терапевтическое дейст-
вие препаратов, используемых для
лечения расстройства мочеиспуска-
ния у больных ДГПЖ (α-адренобло-
каторы, ингибиторы 5α-редуктазы,
ингибиторы фосфодиэстеразы-5), в
определенной степени связано с
улучшением кровоснабжения моче-
вого пузыря [3, 7, 8]. Эти данные поз-

воляют полагать, что медикаментоз-
ная нейтрализация метаболических
нарушений, обусловленных хрониче-
ской ишемией, может препятство-
вать развитию дисфункции мочевого
пузыря при ИВО.

В литературе имеются публика-
ции, подтверждающие эту точку зре-
ния. Описано улучшение функцио-
нальных показателей обструктив-
ного мочевого пузыря при действии
препаратов, улучшающих синтез
АТФ в клетках [9, 10], улучшающих
микроциркуляцию [11], препаратов с
антиоксидантным и антигипоксиче-
ским действием [12-14], блокаторов
кальциевых каналов [15, 16]. Нами в
предыдущих исследованиях было до-
казано существенное улучшение ме-
таболических показателей и функ-
ционального состояния обструктив-
ного мочевого пузыря при терапии
синтетическим антиоксидантом под
условным названием SkQR1, защи-
щающим митохондрии от ишемиче-
ского повреждения [17].

Эти данные свидетельствуют 
о перспективности включения про-
тивоишемической терапии в ком-
плекс медикаментозного лечения
расстройств мочеиспускания у боль-
ных ДГПЖ. Однако, для подавляю-
щего большинства препаратов их
эффективность изучена в экспери-
ментальных исследованиях и эти
препараты не разрешены для кли-
нического применения. В связи с
этим, в данном экспериментальном
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исследовании мы поставили задачу
оценить эффективность комплекса
фармакопейных препаратов с анти-
оксидантным и противоишемиче-
ским действием, разрешенных для
использования в клинической прак-
тике, для предупреждения дисфунк-
ции мочевого пузыря при экспе-
риментально вызванной ИВО у крыс. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено
в 5 сериях опытов на 28 самках бе-
лых беспородных крыс массой 260-
290 г. Самки крыс были выбраны в
связи с легкостью моделирования у
них ИВО, в отличие от самцов, у ко-
торых имеются серьезные трудно-
сти в доступе к уретре за пределами
предстательной железы и ее катете-
ризации, что делает модель ИВО у
самок крыс общепринятой для мо-
делирования расстройств мочеис-
пускания, имитирующих аналогич-
ные расстройства при ДГПЖ [18]. 

Все эксперименты проводили с
соблюдением принципов Европей-
ской конвенции о гуманном отно-
шении к животным в условиях
общего обезболивания (ингаляция
паров эфира или внутрибрюшинное
введение тиопентала натрия в дозе
45-50 мг/кг). Эвтаназия животных
производилась избыточным введе-
нием наркотического вещества
(эфир или тиопентал натрия в зави-
симости от условий эксперимента).

1-ю серию (контроль) соста-
вили 5 интактных крыс, у которых
не проводили никаких манипуля-
ций. Во 2-й серии (6 крыс) модели-
ровали ИВО путем дозированного
сужения предпузырного отдела
уретры. Для этого в условиях эфир-
ного наркоза выполняли нижне-
срединную лапаротомию, выделяли
мочевой пузырь, находящийся у
крыс в брюшной полости, и предпу-
зырный отдел мочеиспускательного
канала. Уретру катетеризировали
через наружное отверстие мочеис-
пускательного канала кубитальным
катетером 18G (наружный диаметр
1,3 мм) и наполняли мочевой пу-

зырь. Под предпузырный отдел
уретры подводили лигатуру, кото-
рую завязывали на катетере. Кате-
тер удаляли, после чего контро-
лировали, не привела ли манипуля-
ция к полной обструкции мочевого
пузыря (надавливали на мочевой
пузырь и наблюдали выделение вве-
денного физиологического раствора
из наружного отверстия уретры).
Рану брюшной полости ушивали. 
В 3-й серии (5 крыс) после анало-
гичного моделирования ИВО жи-
вотные со следующего дня получали
терапию α-адреноблокатором докса-
зозином, растворенным в питьевой
воде (расчетная суточная дозировка
препарата – 0,05 мг/кг/сутки). Этот
препарат был выбран в связи с луч-
шей растворимостью в воде, а также
исходя из данных литературы об от-
сутствии существенных различий в
его эффективности по сравнению с
другими препаратами этой фарма-
кологической группы [19, 20]. В 4-й
серии (6 крыс) для терапии рас-
стройств мочеиспускания использо-
вали комплекс препаратов с проти-
воишемическим действием: α-токо-
ферол добавлялся к стандартному
комбикорму в суточной дозе 10 мг/кг,
трентал, антиоксидант мексидол и
блокатор кальциевых каналов дил-
тиазем добавляли в питьевую воду в
суточной дозировке 4 мг/кг, 5 мг/кг и
2 мг/кг соответственно. В 5-й серии
(6 крыс) проводили комбинирован-
ную терапию α-блокатором и ком-
плексом противоишемических пре-
паратов в аналогичных дозировках.

Животные всех опытных групп
подвергались исследованию через 
1 месяц после моделирования ИВО.

Оценку кровоснабжения и
функциональной активности моче-
вого пузыря проводили с помощью
разработанной в НИИ урологии со-
вместно с НПФ «Биола» (Россия)
методики высокочувствительной
импедансометрии с гармоническим
анализом микроколебаний био-
импеданса, позволяющей оценить
состояние микроциркуляции органа
и его сократительную активность
[21]. Спектральный анализ этих ко-

лебаний позволяет выделить пик на
частоте сердцебиений, называемый
С1, характеризующий состояние
микроциркуляции в исследуемом
органе. Одновременно определяли
функциональное состояние моче-
вого пузыря по данным динамиче-
ской регистрации внутрипузырного
давления. Исследование проводили
как на фоне опорожненного моче-
вого пузыря, так и в процессе инфу-
зионной цистометрии, для осущест-
вления которой мочевой пузырь
пунктировали укороченным внут-
ривенным катетером G18 (наруж-
ный диаметр 1,3 мм), который через
трехходовой кран соединяли с си-
стемой для инфузии мочевого пу-
зыря и с датчиком давления (рис. 1).

Выраженность клеточного по-
вреждения в обструктивном моче-
вом пузыре в условиях ИВО и
терапии определяли по степени фер-
ментурии и активности ферментов в
стенке органа. Информативность
этих параметров была нами доказана
в предыдущих исследованиях [22].
Для сбора мочи животных на сутки
помещали в обменные клетки. В су-
точной моче определяли активность
трансаминаз (АЛТ и АСТ), щелочной
фосфатазы (ЩФ), лактатдегидроге-
назы (ЛДГ), гамма-глутамилтранс-
пептидазы (ГГТП), холинэстеразы
(ХЭ), общей креатинфосфокиназы
(КФК). Рассчитывали удельную ак-
тивность ферментов в пересчете на 
1 мМ креатинина мочи. Для опреде-
ления активности этих ферментов в
стенке мочевого пузыря готовили го-
могенат ткани в физиологическом
растворе при соотношении раствор/
ткань 10:1. В нем определяли 
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Рис. 1. Внешний вид мочевого пузыря, подготов-
ленного для функционального исследования
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активность вышеуказанных фермен-
тов в пересчете на 1 мг белка гомоге-
ната. Определение активности фер-
ментов проводили на биохимическом
анализаторе «Advia 1200» (фирма
Bayer-Simens, ФРГ) с использованием
стандартных наборов реактивов.

В конце эксперимента удаляли
мочевой пузырь, определяли его
массу взвешиванием на электрон-
ных весах “Acculab” (США) и брали
образцы ткани для гистологиче-
ского исследования с окраской сре-
зов гематоксилином и эозином.

Статистическую обработку циф-
рового материала проводили с помо-
щью компьютерных программ MS
Excel 2007 и Statistica 8.0. Групповые
значения показателей выражали в
виде средней арифметической и
ошибки средней (М±m). Значимость
различий между средними значе-
ниями исследуемых групп оценивали
по критерию t Стьюдента. Статисти-
чески значимыми считали различия
при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Через 1 месяц после моделирова-
ния ИВО у всех крыс опытных групп
выявляли выраженную гипертрофию
мочевого пузыря. Масса органа воз-
растала с 103±13 мг (у интактных жи-
вотных) до 463±87 мг в группе крыс с
ИВО без терапии, до 695±122 мг в
группе с ИВО на фоне терапии докса-
зозином, до 318±49 мг при терапии
комплексом противоишемических
препаратов и до 403±73 мг при комби-

нированной терапии ИВО. Различия
по сравнению с интактными живот-
ными во всех опытных группах оказа-
лись высокодостоверными (p<0,001),
тогда как между группами достовер-
ных различий не выявили в связи с
большим разбросом индивидуальных
значений. Гистологическое исследова-
ние подтвердило формирование вы-
раженной гипертрофии детрузора во
всех опытных группах, что проявля-
лось в гипертрофии гладкомышечных
клеток и формировании их мощных
пучков, окруженных прослойками со-
единительной ткани.

Исследование состояния уроди-
намики нижних мочевых путей по-
казало, что степень ИВО во всех
опытных группах была примерно
одинаковой, о чем свидетельство-
вали цифры детрузорного давления,
при котором начиналось мочеиспус-
кание (табл. 1). Во всех группах они
достоверно превышали норму, но
между группами статистических раз-
личий не выявлено. При этом ем-
кость мочевого пузыря через 1 месяц
после формирования ИВО суще-
ственно различалась. Неожиданным
для нас оказалось значительное пере-
растяжение мочевого пузыря в груп-
пах с терапией доксазозином при
снижении тонуса детрузора (Pdet ба-
зальное). Емкость мочевого пузыря у
крыс этой серии превышала норму в
10-12 раз. В контрольной серии
опытов (ИВО без терапии) емкость
мочевого пузыря возросла при-
мерно в 2 раза. Терапия комплексом
противоишемических препаратов
способствовала меньшему ее возрас-

танию, как при изолированной тера-
пии (p<0,05), так и в комбинации с
доксазозином (p<0,01). 

Нарушение функционального
состояния мочевого пузыря при мо-
делировании ИВО проявлялось так-
же в формировании его гиперактив-
ности, индикатором которой слу-
жило увеличение амплитуды спон-
танных колебаний внутрипузырного
давления (∆Pdet) вне фазы мочеис-
пускания. Их амплитуда у крыс с
ИВО без терапии при наполнении
мочевого пузыря возрастала более
чем в 2 раза. У крыс, получавших про-
тивоишемическую терапию ∆Pdet
возрастала по сравнению с нормой,
но при его наполнении амплитуда
спонтанных сокращений возрастала
незначительно, оставаясь достоверно
ниже, чем в контрольной группе. 
В группах животных, получавших
доксазозин и комплексную терапию,
амплитуда спонтанных колебаний
внутрипузырного давления не от-
личалась от нормальных значений,
то есть, не происходило развития ги-
перактивности детрузора. 

При исследовании взаимо-
связи улучшения функциональной
полноценности обструктивного мо-
чевого пузыря на фоне медикамен-
тозной терапии с состоянием кро-
снабжения органа выявили неодно-
значное влияние разных вариантов
лечения. Величина кардиального
пика С1 на импедансной спектро-
грамме органа, являющегося инди-
катором состояния микроциркуля-
ции, при ИВО достоверно уменьша-
лась, особенно при максимальном
наполнении мочевого пузыря, сви-
детельствуя о его хронической ише-
мии. На фоне терапии доксазози-
ном кровоснабжение обструктив-
ного мочевого пузыря не улучша-
лось, а даже имело тенденцию к
ухудшению, тогда как при терапии
комплексом противоишемических
препаратов происходила достовер-
ная интенсификация микроцирку-
ляции в стенке мочевого пузыря,
приближая его параметры к нор-
мальным значениям (табл. 2). Ком-
бинированная терапия крыс с ИВО

Таблица 1. Показатели уродинамики крыс с ИВО при различных вариантах 
медикаментозной терапии

Показатели

Pdet базальное 
(см Н2О)

P det при моче-
испускании 
(см Н2О)

∆Pdet (см Н2О)
Базальное
Макс. 
наполнение

Емкость МП (мл)

Норма

2,8±0,2

36,8±2,1

1,9±0,2
5,3±1,1

0,6±0,1

ИВО
(контроль)

4,1±0.2

48,6±2,6

1,4±0,2
11,8±0,3

1,2±0,1

ИВО+противоише-
мический комплекс

2,6±0,2*

48,2±2,1

6,8±2,1*
8,5±0,2*

0,8±0,1*

ИВО+
доксазозин

0,2±0,1***

42,2±1,1

0,8±0,1
3,9±0,2***

9,2±0,3***

ИВО+доксазозин +
противоишемичес-

кий комплекс

3,2±0,3

54,7±2,2

1,3±0,1
4,7±0,2***

6,8±0,2***

Различия по сравнению с контрольной группой: * - p<0,05,*** - p<0,001
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доксазозином и противоишемиче-
скими препаратами улучшала кро-
воснабжение опорожненного моче-
вого пузыря, но не препятствовала
его ухудшению при максимальном
наполнении органа, хотя это ухуд-
шение было менее выражено, чем в
группе животных с терапией одним
доксазозином (p<0,05).

Выраженность повреждения
клеточных структур мочевого пузыря
крыс с ИВО оценивали по степени
возрастания активности ферментов в
моче при уменьшении их активности
в стенке органа. В контрольной серии
(ИВО без терапии) активность иссле-
дованных ферментов в моче досто-
верно превышала нормальные зна-
чения, за исключением ГТПП и ХЭ
при снижении активности всех фер-

ментов в гомогенате ткани мочевого
пузыря (табл. 3, 4). Противоишемиче-
ская терапия, а также терапия докса-
зозином достоверно снижали выход в
мочу цитоплазматических ферментов
(АСТ, АЛТ, ЛДГ, КФК), при сохране-
нии высокой ферментативной актив-
ности в стенке мочевого пузыря, тогда
как активность мембраносвязанных
ферментов (ЩФ, ГГТП) и ХЭ досто-
верно не менялась. Комбинированная
терапия дополнительно не улучшала
параметры ферментурии по сравне-
нию с использованием препаратов по
отдельности.

На наш взгляд, особенно важное
значение имеет сохранение высокой
активности КФК в стенке обструктив-
ного мочевого пузыря в опытах с ме-
дикаментозной терапией (табл. 4),

убыль которой в контрольной серии
свидетельствует о выраженном по-
вреждении мышечной оболочки моче-
вого пузыря, что может быть основой
формирования дисфункции детру-
зора. При этом отмечали повышение
активности этого фермента в крови
крыс с ИВО в контрольной серии –
675±22 по сравнению с 187±14 Ед/л у
интактных крыс (p<0,001), тогда как в
опытных сериях с терапией противо-
ишемическими препаратами и докса-
зозином активность КФК достоверно
не отличалась от нормы (201±11,
167±9 и 227±14 в сериях с терапией
противоишемическими препаратами,
доксазозином и их комбинацией соот-
ветственно). Это подтверждает вывод
о лучшей сохранности детрузора при
медикаментозной профилактике
функциональных нарушений.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенное исследование пока-
зало, что при одинаковой степени вы-
раженности ИВО и гипертрофии
мочевого пузыря терапия комплексом
препаратов с противоишемическим
действием оказывает протективное
действие на функциональные и мета-
болические изменения, вызванные
ИВО, по выраженности сопостави-
мое с действием α-адреноблокатора
доксазозина. Положительные функ-
циональные сдвиги проявлялись в
уменьшении признаков гиперактив-
ности детрузора, снижении базаль-
ного внутрипузырного давления и
степени перерастяжения мочевого пу-
зыря. Об уменьшении метаболических
расстройств свидетельствовала мень-
шая степень клеточного повреждения,
в том числе гладкомышечных клеток
детрузора, проявляющаяся в сохране-
нии близкой к норме ферментативной
активности в стенке мочевого пузыря.
У животных контрольной группы ак-
тивность КФК повышалась не только
в моче за счет выхода фермента из по-
врежденных гладкомышечных клеток
детрузора, но и в крови, свидетель-
ствуя о высокой степени повреждения
органа. На фоне противоишемической
терапии активность КФК в крови 

Таблица 3. Выраженность ферментурии у крыс с ИВО при разных вариантах 
медикаментозной терапии (МЕ/мМ креатинина)

Ферменты

АСТ 

АЛТ

ЩФ

ГГТП

ЛДГ

ХЭ

Норма

1,5±0,3

1,1±0,4

25,1±5,3

72,7±14,2

4,9±1,3

11,9±3,0

ИВО
(контроль)

2,9±0,3

3,3±0,5

59,1±16,2

71,5±12,2

22,3±2,7

8,1±1,8

ИВО+противоише-
мический комплекс

0,6±0,1***

0,5±0,1***

53,65±9,1

90,3±6,9

8,5±0,6**

3,90±0,6

ИВО+
доксазозин

1,1±0,1**

0,9±0,1***

15,4±2,6*

18,7±1,9***

5,1±0,3***

3,6±0,8

ИВО+доксазозин +
противоишемический

комплекс

2,0±0,2

5,0±0,6

350,5±119,3*

100,3±27,8

100,6±28,3*

7,4±1,3

Достоверность различий по сравнению с контролем: * -p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001

Таблица 4. Активность ферментов в стенке обструктивного мочевого пузыря при
разных вариантах медикаментозной терапии (МЕ/мг белка)

Ферменты

АСТ

АЛТ

ЩФ

ГГТ

ЛДГ

ХЭ

КФК

Норма

312±12

35,7±0,8

371±98

12,3±3,2

1687±76

47,1±4,8

6334±309

ИВО
(контроль)

108±6

18,9±0,7

143±34

2,8±0,5

627±33

23,8±3,1

601±45

ИВО+противоише-
мический комплекс

181±10**

16,5±0,4

70±11

0

890±39**

28,8±2,2

4269±128***

ИВО+
доксазозин

232±3***

29,2±0,6*

147±21

3,2±0,3

1552±78***

41,4±3,5*

5695±233***

ИВО+доксазозин +
противоишемический

комплекс

206±13***

20,1±0,4

85±13

2,6±0,4

990±43**

27,5±2,9

4003±187***

Достоверность различий по сравнению с контролем: * -p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001

Таблица 2. Состояние микроциркуляции (размер пика С1) в стенке обструктивного
мочевого пузыря при различных вариантах медикаментозной терапии

Показатели

С1 базальный
(мОм)
С1 при наполне-
нии МП (мОм)

Норма

33,2±1,7

31,9±2,1

ИВО
(контроль)

20,3±1,4

12,7±0,5

ИВО+противоише-
мический комплекс

27,6±1,1*

16,2±0,7*

ИВО+
доксазозин

12,9±0,5***

7,6±0,2***

ИВО+доксазозин +
противоишемичес-

кий комплекс

16,5±0,3**

8,5±0,3***

Достоверность различий по сравнению с контролем - *-p<0,05, **-p<0,01,***- p<0,001.



и стенке мочевого пузыря приближа-
лась к нормальным значениям, что сви-
детельствовало о выраженном ци-
топротективном эффекте этих препа-
ратов на мышечную оболочку детру-
зора. Значительную роль в этом дей-
ствии играло улучшение параметров
микроциркуляции в обструктивном
мочевом пузыре. По всей видимости,
именно с этими факторами в значи-
тельной степени связано уменьшение
дисфункции мочевого пузыря, вы-
явленное в этой серии опытов. 

Несколько разноречивыми оказа-
лись результаты опытов с терапией
доксазозином. В этих опытах, как и
ожидалось, выявлено значительное
уменьшение тонуса мочевого пузыря
на фоне выраженного увеличения его
объема и ослабление признаков гипер-
активности гипертрофированного дет-
рузора. Однако, при этом параметры
микроциркуляции в стенке мочевого
пузыря достоверно ухудшались. Эти
данные расходятся с результатами,
опубликованными другими авторами,
в которых показано, что терапия α-ад-
реноблокаторами (тамсулозином, пра-
зозином) животных с эксперимен-
тально вызванной ИВО или хрониче-
ской ишемией мочевого пузыря наряду
с улучшением функционального со-
стояния органа сопровождается улуч-
шением его кровоснабжения [23-25].
По данным Е.Л. Вишневского и соавт.
[1] у больных ДГПЖ, получавших док-
сазозин, также улучшалось кровоснаб-
жение мочевого пузыря. Такое отличие
может быть связано с особенностями
действия различных α-адреноблокато-
ров, поскольку M. Yono и соавт. [25] не
обнаружили влияния селективного α-
блокатора нафтопидила на состояние
кровоснабжения ишемизированного
мочевого пузыря у спонтанно гипер-
тензивных крыс. Кроме того, в наших
опытах крысы начинали получать док-
сазозин сразу после моделирования
ИВО еще до формирования гипертро-
фии мочевого пузыря, тогда как в кли-
нических условиях пациенты полу-
чают терапию уже на фоне длительно
существующей обструкции, что также
может влиять на действие препарата.
По всей видимости, положительное

влияние доксазозина в наших опытах
на функциональное состояние об-
структивного мочевого пузыря может
быть связано с прямым действием пре-
парата на его рецепторный аппарат или
на вышележащие отделы нейрогенной
регуляции.

Совместное использование док-
сазозина и комплекса противоишеми-
ческих препаратов не усиливало за-
щитного эффекта терапии крыс с ИВО
по сравнению с действием препаратов
по отдельности.

Данные литературы подтверж-
дают полученные нами данные о целе-
сообразности использования про-
тивоишемической терапии при рас-
стройствах мочеиспускания, вызван-
ных ИВО. О необходимости исполь-
зования фармакологических препа-
ратов, уменьшающих последствия хро-
нической гипоксии мочевого пузыря
(антиоксиданты, препараты улучшаю-
щие реологию крови, препараты улуч-
шающие энергетический обмен)
сообщали K.M. Azadzoi и S. Matsumoto
[26, 27], хотя в литературе пока имеется
незначительное количество публика-
ций, посвященных этому вопросу. 
В частности, в опытах in vitro с опреде-
лением сократимости полосок, вы-
кроенных из стенки мочевого пузыря,
показано, что в условиях гипоксии со-
кратимость полосок существенно сни-
жается, а добавление инозина, явля-
ющегося предшественником АТФ, в
перфузионную среду восстанавливает
силу сокращений детрузора [9]. 

Положительное влияние оказы-
вают также препараты с антиокси-
дантным действием. Предварительное
введение антиоксиданта эдаравона,
нейтрализующего активные радикалы
кислорода, крысам с острой 30-минут-
ной задержкой мочи предупреждало
накопление маркеров окислительного
повреждения клеточных структур (ма-
лонового диальдегида и 8-деоксигуано-
зина) и препятствовало снижению
сократительной активности детрузора
[13]. В опытах на кроликах с ранее мо-
делированной инфравезикальной об-
струкцией, Y. Kawai и соавт. [14],
показали, что растительный препарат
эвипростат, обладающий антиокси-

дантным действием и широко исполь-
зуемый для лечения больных ДГПЖ в
Японии и Германии, уменьшал на 70%
экскрецию с мочой маркера оксидант-
ного стресса 8-гидроксил-2-деокси-
гуанозина (8ОНdG), содержание кото-
рого в контрольной группе (без тера-
пии препаратом) возрастала в 3,8 раза.
Аналогичная динамика была получена
и в клиническом исследовании: экскре-
ция 8OHdG на фоне 4-недельного
приема препарата снижалась в 2,5 раза,
что сопровождалось уменьшением бал-
лов IPSS с 16,6 до 13,7 и уменьшением
QoL с 4,2 до 3,2 [12]. Это дало авторам
основание считать, что терапевтиче-
ский эффект эвипростата связан с его
антиоксидантной активностью.

Блокаторы кальциевых каналов
также обладают выраженным противо-
ишемическим действием, уменьшая
выраженность клеточного поврежде-
ния. В работе H.P. Liu и соавт. [15] по-
казано, что у мышей-самцов с моде-
лированной ДГПЖ путем хрониче-
ского введения тестостерона и у самок
с гиперактивностью детрузора, вы-
званной частичной инфравезикальной
обструкцией, терапия блокатором Са-
каналов амлодипином уменьшала зна-
чения индекса мочевого пузыря, по-
рога давления и давления мочеиспуска-
ния, а также увеличивала интервал
между мочеиспусканиями. Комбина-
ция амлодипина с теразозином в низ-
кой дозе (в 2,5 раза ниже терапев-
тической) усиливала положительный
эффект и приводила к значительному
уменьшению частоты спонтанных со-
кращений мочевого пузыря вне фазы
изгнания мочи.

У крыс со спонтанно развив-
шейся гипертонией, которая сопро-
вождалась стойким ухудшением кро-
вотока в сосудах мочевого пузыря и
дисфункцией мочеиспускания, терапия
ингибитором рецептора ангиотензина
II 1-го типа олмесартаном наряду с
нормализацией интрамурального кро-
вотока в стенке мочевого пузыря суще-
ственно улучшала параметры моче-
испускания [28].

Добавление теноксикама (инги-
битора циклооксигеназы-2, блоки-
рующего синтез простагландинов) 
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к базовой терапии α-адреноблокато-
ром доксазозином существенно 
увеличивало терапевтический эф-
фект, приводя к более выраженному
уменьшению симптомов IPSS, QoL 
и симптомов гиперактивности мо-

чевого пузыря (OABSS) [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свиде-
тельствуют о перспективности даль-

нейшего изучения эффективности
противоишемической терапии с
целью уменьшения расстройств мо-
чеиспускания при ИВО, вызванной
доброкачественной гиперплазией
предстательной железы. 
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Ключевые слова: инфравезикальная обструкция, хроническая ишемия мочевого пузыря, противоишемическая терапия,
α-адреноблокаторы.

Кey words: infravesical, obstruction, chronic bladder ischemia, ,doxasosine,  antiichemic therapy, alpha-adrenoblockers.

Резюме:
В опытах на 28 самках белых беспородных крыс изучали действие комплекса противоишемических препаратов (α-токоферол,

трентал, мексидол и дилтиазем в суточной дозировке 10 мг/кг, 4 мг/кг, 5 мг/кг и 2 мг/кг соответственно) и α-адреноблокатора доксазозина
в суточной дозе 0,05 мг/кг в условиях предварительного моделирования инфравезикальной обструкции (ИВО) путем дозированного
сужения предпузырного отдела уретры. В контрольной серии опытов (без лечения) наблюдали достоверное ухудшение кровоснабжения
обструктивного мочевого пузыря, которое сопровождалось повышением активности ферментов (АЛТ, АСТ, ЛДГ, креатинфосфокиназы)
в моче при уменьшении их активности в стенке мочевого пузыря, что свидетельствовало о выраженном клеточном повреждении, в том
числе гладкомышечных клеток детрузора. При этом отмечалось значительное увеличение спонтанных колебаний внутрипузырного
давления в фазу наполнения мочевого пузыря, что являлось признаком гиперактивности детрузора. В опытах с терапией комплексом
противоишемических препаратов при аналогичной степени ИВО отмечалось сохранение кровоснабжения мочевого пузыря на значе-
ниях, близких к норме, при достоверном уменьшении выхода внутриклеточных ферментов из стенки мочевого пузыря в мочу. Это со-
провождалось сохранением низкой амплитуды спонтанных колебаний внутрипузырного давления, близкой к значениям у интактных
крыс. При терапии крыс с ИВО доксазозином также наблюдали выраженное уменьшение функциональных и метаболических изменений,
вызванных ИВО, до субнормальных значений, но при этом показатели состояния кровоснабжения мочевого пузыря ухудшались. Ком-
бинированная терапия доксазозином и комплексом противоишемических препаратов не повышала степень протекции обструктивного
мочевого пузыря по сравнению с действием противоишемических препаратов и доксазозина по отдельности.
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