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Введение. В механизме развития доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) и сопутствующих расстройств мочеиспускания 
при метаболическом синдроме (МС) одно из ведущих мест занимает развитие оксидантного стресса и неспецифического воспаления. Однако кон-
кретные механизмы этих процессов не совсем ясны. 
Цель. На экспериментальной модели индукции МС у крыс изучить активность продукции активных форм кислорода и функциональное состояние 
митохондрий в предстательной железе (ПЖ)  и мочевом пузыре и их роль в нарушении функции этих органов. 
Материал и методы. У 10 взрослых беспородных крыс-самцов вызывали развитие МС путем содержания их на высококалорийной диете с повы-
шенным содержанием углеводов и жиров в течение 3 месяцев. Десять крыс, содержащихся на стандартном рационе вивария, служили контролем. 
Развитие МС подтверждалось характерными изменениями в биохимическом анализе крови (гипергликемия, гиперурекемия, дислипидемия, гипер-
инсулинемия). У крыс обеих серий проводили исследование срезов свежеудаленных ПЖ и мочевого пузыря методом лазерной конфокальной микроскопии 
с их окрашиванием флуоресцентными зондами, характеризующими активность продукции активных форм кислорода (дихлорфлуоресцеин – DCF) 
и функциональное состояние митохондрий (эфир тетраметилродамина – TMRE). Также определяли активность ряда внутриклеточных ферментов 
(АСТ, АЛТ, ЩФ, ЛДГ) в ткани органов и моче. 
Результаты. У крыс с МС выявили развитие ДГПЖ и гипертрофию мочевого пузыря, подтвержденных гистологически. При исследовании срезов обоих 
органов методом конфокальной микроскопии выявили достоверное увеличение продукции активных форм кислорода их клетками и снижение функцио-
нальной активности митохондрий, что свидетельствовало о развитии оксидантного стресса и тканевой гипоксии. В ПЖ это сопровождалось снижением 
секреторной активности простатических желез, а в мочевом пузыре – выходом цитоплазматических ферментов из поврежденных клеток в мочу.  
Заключение. Причинами развития неспецифического воспалительного процесса в ПЖ и мочевом пузыре, ведущего к дисфункции этих органов при 
МС, является усиление продукции активных форм кислорода и развитие тканевой гипоксии. 
 
Ключевые слова: метаболический синдром; оксидантный стресс; конфокальная микроскопия; предстательная железа;  
доброкачественная гиперплазия предстательной железы; мочевой пузырь. 
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Summary:  
Introduction. The development of oxidative stress and nonspecific inflammation is one of the leading factors in the development of benign prostatic hyperplasia (BPH) 
and associated urination disorders in metabolic syndrome (MS). However, the specific mechanisms of these processes are not entirely clear. 
The purpose of the study. To study the activity of reactive oxygen species production and the functional state of mitochondria in the prostate and bladder and their 
role in the dysfunction of these organs using an experimental model of MS induction in rats. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы (ДГПЖ) является одним из наиболее распро-
страненных урологических заболеваний мужчин пожи-
лого возраста, причем частота ее выявления во всем мире 
в последние годы возрастает [1]. Общепринятой кон-
цепцией является многофакторность патогенеза ДГПЖ. 
Основную роль в индукции пролиферации ткани пред-
стательной железы (ПЖ) отводят возрастным измене-
ниям гормонального фона мужского организма, в 
первую очередь метаболизма тестостерона, с усиленной 
его трансформацией за счет активации 5α-редуктазы в 
ткани ПЖ в дигидротестостерон, обладающей более вы-
раженной способностью стимулировать клеточную 
пролиферацию. Дополнительную роль отводят наруше-
нию баланса андрогены/эстрогены, действию других 
факторов, стимулирующих клеточную пролиферацию 
(в том числе инсулин, факторы роста) и хронической 
ишемии тазовых органов [2]. Часто при гистологиче-
ском исследовании выявляют сочетание ДГПЖ с хро-
ническим воспалением ПЖ, не связанное с бактериаль- 
ной инфекцией. 

Многофакторность патогенеза ДГПЖ предпола-
гает, что у разных категорий больных вклад определен-
ных факторов в развитие заболевания может быть 
различным. В данной статье мы хотели обратить внима-
ние на особенности патогенеза ДГПЖ, развивающегося 
на фоне метаболического синдрома. Предпосыл- 
ками данного исследования были многочисленные дан-
ные литературы свидетельствующие о том, что при раз-
витии метаболического синдрома (МС) возрастает 
частота формирования ДГПЖ с сопутствующими рас-
стройствами мочеиспускания и увеличивается скорость 
прогрессии ДГПЖ, несмотря на то, что у многих этих па-
циентов выявляется андрогенная недостаточность, то 
есть фактор избыточной андрогенной стимуляции у 
этих больных имеет не основное значение [3-10]. При 
этом с увеличением числа компонентов МС, имеющихся 
у больных, таких как артериальная гипертония, гипер-
гликемия, гиперинсулинемия, абдоминальное ожирение, 

гипертриглицеридемия и снижение уровня холестерина 
липопротеинов высокой плотности, выраженность па-
тологических изменений со стороны ПЖ и мочевых 
путей возрастает [11-14]. При этом отдельные компо-
ненты имеют более важное значение.  

Ключевыми звеньями патогенеза дисфункции ПЖ 
и мочевого пузыря у больных с МС считаются наруше-
ния липидного и углеводного обмена с развитием ожи-
рения и инсулинорезистентности вплоть до развития 
сахарного диабета 2-го типа [13, 15, 16]. Гипергликемия 
способствует развитию оксидантного стресса и ведет к 
развитию инсулинорезистентности с возрастанием 
уровня инсулина, являющегося митогенным фактором, 
усиливающим пролиферацию эпителиальных клеток 
простатических желез [17]. G.I. Russo и соавт.  также вы-
явили достоверную взаимосвязь между МС, инсулино-
резистентностью и выраженными расстройствами моче- 
испускания [16]. Ожирение также, как и нарушения уг-
леводного обмена, коррелирует с интенсивностью окси-
дантного стресса, воспалением и развитием ДГПЖ [18].  

Активация прооксидантных процессов в ткани 
ПЖ и мочевого пузыря ведет к повышению экспрессии 
маркеров тканевого воспаления и инфильтрации ткани 
клетками воспаления [19-23]. Длительно текущее вос-
паление при наличии МС ведет как к функциональным 
расстройствам мочеиспускания, так и к морфологиче-
ским изменениям в ткани ПЖ и мочевого пузыря, вклю-
чая фиброз, лейкоцитарную инфильтрацию и экспрес- 
сию маркеров воспаления [20, 22]. Более того, по мне-
нию G. Rastrelli и соавт.  при определенных ситуациях 
хроническое воспаление может играть не меньшую роль 
в развитии ДГПЖ, чем андрогенная стимуляция [3, 22]. 

Таким образом, более частое развития ДГПЖ с со-
путствующими расстройствами мочеиспускания и 
более быстрое прогрессирование заболевания при на-
личии МС связано с индуцированным нарушением уг-
леводно-липидного обмена, развитием оксидантного 
стресса и хронического абактериального воспаления, 
негативно влияющих на функцию органов [22]. Однако 
конкретные патогенетические механизмы этих наруше-
ний мало исследованы.   

Material and methods. In 10 adult mongrel male rats MS was induced by keeping them on a high-calorie diet with an increased content of carbohydrates and fats 
for 3 months. 10 rats kept on a standard vivarium diet served as controls. The development of MS was confirmed by characteristic changes in the biochemical analysis 
of blood (hyperglycemia, hyperuricemia, dyslipidemia, hyperinsulinemia). In both series of rats, sections of the native prostate and bladder were examined by laser 
confocal microscopy and stained with fluorescent probes that characterize the activity of the production of reactive oxygen species (dichlorofluorescein-DCF) and the 
functional state of the mitochondria (tetramethylrodamine ether – TMRE). The activity of a number of intracellular enzymes (AST, ALT. Alkaline phosphatase, 
LDH) was investigated in the tissues and urine. 
Results. In rats with MS, the development of BPH and hypertrophy of the bladder were revealed, confirmed histologically. The study of sections of both organs by 
confocal microscopy revealed a significant increase in the production of reactive oxygen species by their cells and a decrease in the functional activity of mitochondria, 
which indicated the development of oxidant stress and tissue hypoxia. In the prostate, this was accompanied by a decrease in the secretory activity of the prostate 
glands, and in the bladder – the release of cytoplasmic enzymes from damaged cells into the urine, indicating cell damage. 
Conclusion. The causes of the development of a non-specific inflammatory process in the prostate and bladder, leading to dysfunction of these organs in MS, are in-
creased production of reactive oxygen species and the development of tissue hypoxia.  
Key words: metabolic syndrome; oxidant stress; confocal microscopy; prostate; benign prostatic hyperplasia; urinary bladder.  
For citation: Kirpatovsky V.I., Golovanov S.A., Drozhzheva V.V., Kudryavtseva L.V., Frolova E.V., Vekilyan M.A, Kaprin A.D. Oxidative stress and tissue 
hypoxia as factors contributing to the development of prostate and bladder dysfunction in metabolic syndrome. Experimental and Clinical Urology, 
2021;14(2):14-22;  https://doi.org/10.29188/2222-8543-2021-14-2-14-22



Этим вопросам посвящено настоящее исследова-
ние. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Опыты проведены на 20 белых беспородных кры-
сах-самцах массой 290-320 г. У 10 животных моделиро-
вали МС (1-я группа), а 10 крыс служили контролем 
(2-я группа). Моделирование МС осуществляли путем 
содержания животных в течение 3 месяцев на диете с 
повышенным содержание углеводов и жиров, как опи-
сано в работе [24]. В конце периода наблюдения у всех 
животных определяли суточный диурез, брали пробы 
крови и мочи, удаляли ПЖ и мочевой пузырь для опре-
деления их массы и проведения гистологического ис-
следования. Выполняли биохимическое исследование 
крови и мочи с определение показателей функции 
почек и состояние углеводного и липидного обмена. 
Также определяли активность ряда ферментов в моче 
и в стенке мочевого пузыря на автоматическом анали-
заторе «ADVIA-2000», как описано в работе [20]. Уро-
вень инсулина в крови определяли иммунохемилю- 
минесцентным методом на иммунохимическом анали-
заторе Access 2 («Beckman Coulter»). 

Тонкие срезы ткани ПЖ и мочевого пузыря сразу 
после удаления органов исследовали методом лазерной 
конфокальной микроскопии с окрашиванием флуорес-
центными зондами – этиловым эфиром тетраметил-ро-
дамина (TMRE) для определения активности мито- 
хондрий и 2,4-дихлорфлуоресцеин в виде диацетатного 
эфира (2,4-DCF) в качестве маркера на активные 
формы кислорода, как описано в работах [25, 26].    

Статистическую обработку цифровых данных 
проводили по методу Стьюдента с использованием 
программы Statistica 10. Усредненные данные выражали 
в виде средних значений и ошибки средней (M±m), до-
стоверными считали различия при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

Через 3 месяца масса тела крыс в группе с МС воз-
росла на 17,3% (с 298±8 г до 356±7 г), тогда как в конт-
рольной группе – лишь на 5,3% (с 305±6 до 322±6 г) 
(p<0,01). В крови животных с МС выявлялись харак-
терные биохимические изменения: гипергликемия с 
увеличением уровня инсулина в крови, гиперурикемия, 
гипертриглицеридемия, а также увеличение соотноше-
ния холестерина липопротеидов низкой и высокой 
плотности (ХЛПНП/ХЛПВП) (табл. 1). 

Масса ПЖ у крыс с МС увеличилась на 23,2% по 
сравнению с массой железы контрольных крыс (с 
0,86±0,03 до 1,12±0,04 г) (p<0,05), а гистологическое ис-
следование выявило типичную картину ДГПЖ с разви-
тием очаговой простатической интраэпителиальной 
неоплазии (ПИН) низкой степени (рис. 1). 

Масса удаленного пузыря у крыс с МС также была 
достоверно больше, чем у крыс контрольной группы 
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Показатели 
Parameters

МС (1-я группа) 
MS (1-st group)

Контроль (2-я группа) 
CONTROL (2-ND GROUP)

Глюкоза (мМ/л) 
Glucose (mM/l) 
Мочевая кислота (мМ/л) 
Uric acid (mM/l) 
Триглицериды (мМ\Л) 
Trigleceride (mM/l) 
ХЛПНП (мМ/л) 
CLPLD (mM/l) 
ХЛПВП (мМ/л) 
CLPHD (mM/l)  
ХЛПНП/ ХЛПВП 
CLPLD/ CLPHD 
Инсулин (МЕ) 
Insulin (IU) 

Таблица 1. Биохимические показатели крови в сравниваемых группах 
Table 1. Biochemical parameters of blood in the compared groups

Достоверность различий: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
Significance of differences: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

8,6±0,2***                                                   6,8±0,2 

0,09±0,005*                                            0,06±0,005 

1,49±0,13***                                            0,41±0,03 

0.36±0,04                                                 0,32±0,02 

0,44±0,04                                                 0,51±0,04 

0,81±0,02**                                              0,63±0,03 

0,14±0,02*                                               0,06±0,02 

Рис. 1. Развитие ДГПЖ с очаговой ПИН низкой степени (указаны стрелками) у крыс 
с МС. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200х 
Fig. 1. The development of BPH with low-grade focal PIN (indicated by arrows) in rats 
with MS. Stained with hematoxylin and eosin. Magnification 200x



(увеличение с 93±7 до 136±11 г, на 28,7%), а при гисто-
логическом исследовании выявили развитие гипертро-
фии детрузора и гиперплазию уротелия (рис. 2), что 
является характерными морфологическим признаками 
инфравезикальной обструкции, вызванной развитием 
ДГПЖ.  

Таким образом, у крыс опытной группы развива-
лись метаболические изменения, типичные для МС, с 
формированием ДГПЖ и сопутствующими измене-
ниями состояния мочевого пузыря. 

У этих крыс с доказанным МС методом лазерной 
конфокальной микроскопии срезов свежеудаленных ор-
ганов, позволяющей изучать метаболические процессы 
реально протекающие в живой ткани, определяли связь 
активации продукции активных форм кислорода (АФК), 
определяющих развитие оксидантного стресса, с со-
стоянием митохондрий и метаболическими послед-
ствиями, влияющими на функциональное состояние 
ПЖ и мочевого пузыря.  

При окрашивании срезов ПЖ и мочевого пузыря 
флуоресцентным зондом DCF, интенсивность свечения 
которого пропорциональна его взаимодействию с АФК, 
установили, что у крыс с МС интенсивность флуорес-
ценции DCF оказалась существенно выше, чем у крыс 
контрольной группы (рис. 3А), что свидетельствовало о 
значительном увеличении продукции активных форм 
кислорода. 

При этом усиленная продукция АФК выявляется 
преимущественно в эпителии простатических желез, но 
также определялась в клетках интерстициальной ткани, 
относящихся к клеткам воспалительной реакции (рис. 
3Б), тогда как в норме флуоресценции интерстициаль-
ных клеток не обнаруживали. 

При окрашивании срезов ПЖ зондом TMRE, кото-
рый способен накапливаться в функционально полно-
ценных митохондриях с высоким трансмембранным 
потенциалом, установили, что интенсивность флуорес-
ценции зонда в опытах с крысами 1-й группы (с МС) ока-
залась существенно ниже, чем в опытах с контрольными 

крысами (рис. 4). Это свидетельствует о развивающемся 
повреждении митохондриального аппарата эпителиаль-
ных клеток простатических желез с уменьшением доли 
митохондрий с высоким трансмембранным потенциа-
лом, участвующих в синтезе аденозинтрифосфата (АТФ), 
и увеличении доли функционально неполноценных ми-
тохондрий, что является признаком развития энергоде-
фицитного состояния клеток и тканевой гипоксии.  

В связи с липофильными свойствами TMRE спосо-
бен также связываться с липидным компонентом секрета 
простатических желез (лецитиновые зерна, кристаллы хо-
лестерина, липоидные тельца), вызывая их флуоресцен-
цию. В контрольных опытах выявляли наличие окра- 
шенного секрета в просвете большинства желез, а также 
в просвете простатических протоков (рис. 4А), то в время 
как в ПЖ крыс с МС окрашивалась лишь небольшая 
часть желез с наличием секрета в их просвете (рис. 4Б),  
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Рис. 3. Интенсивность флуоресценции DCF в срезах предстательной железы  
интактных крыс (А) и при моделировании МС (Б) 
Fig 3. The intensity of DCF fluorescence in rat prostate sections in intact rats (A) 
and in MS modeling (Б)

А

Б

Рис. 2. Гипертрофия мочевого пузыря и гиперплазия уротелия у крыс с МС. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. 100х 
Fig 2. Bladder hypertrophy and urothelial hyperplasia in rats with MS. Stained with 
hematoxylin and eosin. Magnification 100x



а в протоках желез секрет практически не выявлялся.  
Флуоресцировали лишь гладкомышечные клетки про-
тока. При этом в этих же клетках протока отмечали 
усиленную продукцию АФК, проявляющейся в интен-
сивной флуоресценции DCF (рис. 5). 

Количественное определение интенсивности 
флуоресценции DCF и TMRE (усредненные данные в 45 
полях зрения) выявило достоверное увеличение свече-
ния DCF на 55% и уменьшение свечения TMRE в ткани 
ПЖ крыс с МС на 43% (p<0,05). 

Полученные данные свидетельствуют, что при 
развитии МС в ткани ПЖ усиливается продукция АФК 
с ухудшением функциональной активности митохонд-
рий эпителия простатических желез, что ведет к сни-
жению функциональной активности органа. 

При исследовании срезов мочевого пузыря крыс с 
МС также, как и в ПЖ, наблюдали активацию продук-

ции АФК (усиление флуоресценции DCF) в гладкомы-
шечных клетках детрузора наряду с ухудшением функ-
ционального состояния митохондрий этих клеток 
(уменьшение интенсивности флуоресценции TMRE 
(рис. 6). В норме в гладкомышечных клетках детрузора 
выявлялось минимальное свечение DCF (рис. 6А), ко-
торое резко усиливалось у крыс с МС (рис. 6Б). При 
этом в интерстиции обнаруживались скопления кле-
ток, активно продуцирующие АФК (рис. 6Б), являю-
щиеся клетками воспалительной реакции, усили- 
вающие развивающийся оксидантный стресс. Интен-
сивность флуоресценции TMRE в митохондриях кле-
ток детрузора диффузно снижалась. 

Количественный анализ интенсивности флуорес-
ценции, проведенный в 50 полях зрения, выявил, что 
флуоресценция TMRE в детрузоре снижалась на 28,6%, 
а DCF – возрастала на 93,4%. 
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Рис. 4. Флуоресценция зонда TMRE в срезах предстательной железы интактных 
крыс (А) и крыс с МС (Б) 
Fig 4. Fluorescence of the TMRE probe in prostate sections of intact rats (A) and rats 
with MS (Б)

Рис. 5. Флуоресценция зондов TMRE (красный цвет) и DCF (зеленый цвет) в срезах 
предстательной железы крыс с МС. Стрелками указан проток предстательной же-
лезы без секрета 
Fig. 5. Fluorescence of TMRE (red) and DCF (green) probes in prostate sections of 
rats with MS. The arrows indicate the prostate duct without a secret.

Б

А



Таким образом, у крыс с МС в мочевом пузыре, как 
и в ПЖ, происходит активация продукции АФК (окси-
дантный стресс) с нарушением функции митохондрий, 
что может являться причиной развивающейся дисфунк-
ции органа. 

Избыточная продукция АФК вызывает поврежде-
ние клеточных структур, в том числе цитоплазматиче-
ской мембраны клеток и мембран внутриклеточных 
органелл, что может вести к нарушению их барьерных 
свойств и при выраженном повреждении – к гибели кле-
ток. Маркером выраженности повреждения клеток яв-
ляется выход из них внутриклеточных ферментов с 
увеличением их активности в окружающей среде (в част-
ности, в моче) и снижением активности в ткани органов. 

Проведенное сравнительное исследование активности 
ряда внутриклеточных ферментов в моче интактных крыс 

и крыс с МС выявило достоверное увеличение активно-
сти всех изученных ферментов (табл. 2). 

При этом активность этих же ферментов в ткани 
мочевого пузыря достоверно снижалась, что позволило за-
ключить, что источником гиперферментурии являются 
клетки мочевого пузыря (эпителий и гладкомышечные 
клетки детрузора). В ткани ПЖ выявлена другая картина. 
Активность трансаминаз (АСТ, АЛТ) достоверно возрас-
тала, активность ЛДГ достоверно не менялась, хотя также 
имела тенденцию к росту, а активность щелочной фосфа-
тазы достоверно снижалась. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Результаты, полученные в ходе экспериментальных ис-
следований с моделированием МС у крыс, подтвердили  
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Рис. 6. Интенсивность флуоресценции TMRE (красный цвет) и DCF (зеленый цвет) в срезах мочевого пузыря интактных крыс (А) и крыс с МС (Б) 
Fig. 6. The fluorescence intensity of TMRE (red) and DCF (green) in the bladder sections of intact rats (A) and rats with MS (Б)
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описанные в литературе данные о связи развивающихся  
метаболических нарушений углеводно-липидного обмена 
с формированием ДГПЖ и развитием гипертрофии моче-
вого пузыря, являющейся признаком дисфункции моче-
испускания. Выявленные патологические изменения как 
в ПЖ, так и в мочевом пузыре крыс с МС, происходили на 
фоне активации продукции АФК (что выявляли по усиле-
нию флуоресценции зонда DCF), способствующие разви-
тию оксидантного стресса. В ПЖ основным источником 
АФК являлся эпителий простатических желез, а в мочевом 
пузыре – гладкомышечные клетки детрузора. При этом в 
обоих органах у крыс с МС в интерстициальной ткани вы-
являли значительное количество клеток, активно проду-
цирующих АФК, что позволяет отнести их к клеткам 
воспаления и сделать заключение о развитии неспецифи-
ческой воспалительной реакции в ткани этих органов. По 
мнению C. De Nunzio и соавт.  ПЖ является иммуноком-
петентным органом, обладающим сложной иммунной си-
стемой, которая может активироваться при действии 
различных стимулов, в том числе комплексом метаболи-
ческих нарушений (помимо инфекции, возрастных изме-
нений, рефлюкса мочи и аутоиммунных процессов), что 
приводит к формированию неспецифической воспали-
тельной реакции [22]. 

Поскольку АФК являются радикальными соедине-
ниями, способными при повышенной концентрации по-
вреждать белковые структуры, в том числе ферменты, 
активировать перекисное окисление липидов, в том числе 
входящих в состав клеточных мембран, а также повреж-
дать ДНК, нарушая процесс регенерации клеток, вы-
явленная усиленная продукция АФК может вызывать 
деструктивные процессы в клетках и инициировать вос-
палительную реакцию в ответ на развивающееся повреж-
дение. Ее развитие при МС подтверждается данными ряда 
авторов об увеличении экспрессии провоспалительных 
цитокинов (интерлейкинов 1β, 6, 8, фактора некроза опу-
холей), производных эйкозаноидов, являющихся медиа-
торами воспаления липидного происхождения, а также 
инфильтрации ткани органов нейтрофильными лейкоци-
тами, активированными лимфоцитами и макрофагами 
[21, 23, 27-29]. 

Происходящие патологические процессы в ПЖ и 
мочевом пузыре крыс с МС проявляются также в ухудше-

нии функционального состояния пула митохондрий в 
эпителии простатических желез и гладкомышечных кле-
ток детрузора, что проявлялось в снижении накопления 
флуоресцентного зонда TMRE. Это соединение способно 
проникать за счет активного транспорта только в активно 
функционирующие митохондрии с высоким трансмем-
бранным потенциалом. Поврежденные митохондрии со 
сниженным потенциалом при этом не окрашиваются. 
Снижение интенсивности флуоресценции TMRE в из-
ученных органах указывает на возрастание доли функ-
ционально поврежденных митохондрий с нарушенной 
АТФ-синтезирующей способностью или ее утратившей, 
то есть на развитие энергодефицитного состояния (тка-
невой гипоксии). При этом в наших опытах выявлена 
связь активации продукции АФК с нарушением функции 
митохондрий. С одной стороны, оксидантный стресс, по-
вреждая наружную митохондриальную мембрану, может 
быть причиной их дисфункции, а с другой стороны – 
именно в поврежденных митохондриях с нарушенной 
АТФ-синтетической способностью происходит актива-
ция продукции АФК [30, 31]. Таким образом, формиру-
ется «порочный круг» взаимоусиления оксидантного и 
гипоксического повреждения клеток.  

Определение активности внутриклеточных фермен-
тов в ткани ПЖ у крыс с МС выявило увеличение актив-
ности трансаминаз (АЛТ, АСТ) и тенденцию к увеличению 
активности ЛДГ по сравнению с опытами на интактных 
крысах, что может быть связано с активными пролифера-
тивными процессами в гиперплазированной ПЖ. При 
этом активность щелочной фосфатазы достоверно снижа-
лась. Учитывая, что этот фермент имеет как растворимую 
цитоплазматическую фракцию, так и фракцию, связанную 
с мембранами митохондрий, снижение ее активности 
может косвенно указывать на деструкцию части митохонд-
рий и выход фермента за пределы клеток, что может вно-
сить вклад в повышении активности щелочной фосфатазы 
в моче крыс с МС. 

Остается неясен вопрос о первичности механизма 
повреждения – является ли триггером цепи патологиче-
ских процессов оксидантный стресс, вызвавший после-
дующее повреждение митохондрий, или оксидантный 
стресс развивается вторично. В литературе имеется ряд 
данных, полученных как в экспериментах на животных, 
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Ферменты 
Enzymes

Моча 
Urine

Ткань мочевого пузыря 
Bladder tissue

Ткань предстательной железы 
Рrostate tissue

Норма/norm МС/MS Норма/norm МС/MS Норма/norm МС/MS

АСТ  AST 

АЛТ  ALT

Щелочная фосфатаза  Alkaline phosphatase
ЛДГ   LDH

Таблица 2. Активность внутриклеточных ферментов в моче (МЕ/мМ креатинина) и в ткани мочевого пузыря и  
предстательной железы (МЕ/мг белка) интактных крыс и крыс с МС 
Table 2. The activity of intracellular enzymes in the urine (IU / mM of creatinine) and in the bladder and prostate tissue  
(IU / mg of protein) of intact rats and rats with MS

Достоверность различий: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
Significance of differences: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

1,5±0,3              3,7±0,8*           312±14          239±15**            20,9±0,3             58,5±5,7** 
1,1±0,4              3,9±0,5*            36±0,8            27±3,2*              14,3±1,2              19,1±1,6* 
25,1±5,3          55,7±3,3**         371±48          147±17**             533±52                354±32* 
4,9±1,3            11,1±0,5**        1481±56         875±32**             149±13                189±29 
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так и в клинических исследованиях, свидетельствую-
щих о том, что при развитии МС происходит ухудше-
ние кровоснабжения тазовых органов, приводящиее к 
развитию тканевой гипоксии. В работе В.И. Кирпатов-
ского и соавт.  показано, что при моделировании МС у 
крыс происходит 2-3 кратное ухудшение параметров 
микроциркуляции как в ПЖ, так и в мочевом пузыре 
[24].  В клинических исследованиях ряд авторов отме-
чал возрастание индекса резистивности простатиче-
ских артерий и артерий шейки мочевого пузыря [32, 
33]. У значительной части больных ДГПЖ на фоне МС 
отмечали наличие выраженной артериальной гиперто-
нии и атеросклероза магистральных сосудов, что ухуд-
шает кровоснабжение тазовых органов [34]. Данные P. 
Vaupel и соавт. свидетельствуют о значительном сни-
жении парциального давления кислорода в ткани из-
мененной ПЖ (6 мм рт. ст. по сравнению с 26 мм рт. ст. 
в норме). Состояние гипоксии гиперплазированной 
ПЖ подтверждают установленные этими авторами 
данные об усилении экспрессии фактора, индуцируе-
мого гипоксией-1α (HIF-1α), относящегося к провоспа-
лительным цитокинам [35]. Таким образом, возможно, 
что первичным патогенетическим фактором инициа-
ции патологического процесса в ПЖ и мочевом пузыре 
являются нарушения системной гемодинамики вслед-
ствие заболеваний сердечно-сосудистой системы, яв-
ляющихся важными компонентами МС. 

Развитие оксидантного стресса и тканевой гипоксии 
негативно сказывается на функциональном состоянии 
ПЖ и мочевого пузыря. Если в норме при конфокальной 
микроскопии во всех железах и в протоках выявляли 
окрашенный TMRE секрет, то в ПЖ крыс с МС секретор-
ная активность простатических желез была резко сни-
жена: секрет выявлялся лишь в просвете отдельных желез 
и не выявлялся в их протоках. Снижение флуоресценции 
секрета ПЖ отражает уменьшение содержания в нем ли-
пидных компонентов (лецитиновых зерен, кристаллов хо-
лестерина, липоидных телец). Поскольку считается, что 

количественное содержание лецитиновых зерен и кри-
сталлов холестерина в секрете ПЖ отражает ее функцио-
нальное состояние, то их уменьшение свидетельствует о 
нарушении функции этого органа [36]. То есть, помимо 
развития ДГПЖ МС приводит к нарушению секреторной 
функции железистого эпителия. Возможно, это связано с 
частым развитием андрогенного дефицита, выявляемым 
при МС как в экспериментальных исследованиях, так и в 
клинике [24, 37-39]. 

В мочевом пузыре крыс с МС также развиваются на-
рушения, влияющие на его функциональную полноцен-
ность. Определение активности внутриклеточных 
ферментов в ткани мочевого пузыря и в моче выявило до-
стоверное снижение активности всех ферментов в ткани 
мочевого пузыря при повышении их активности в моче, 
что является отражением процессов цитолиза и выхода 
ферментов из поврежденных клеток в мочу. Поскольку 
основную долю ткани мочевого пузыря составляет мы-
шечная оболочка (детрузор), логично предположить, что 
снижение тканевой активности ферментов и рост фер-
ментурии связан с повреждением гладкомышечных кле-
ток, что является основой дисфункции мочевого пузыря, 
выявляемой как в экспериментальных исследованиях, так 
и в клинике у больных с МС, преимущественно по типу 
гиперактивности детрузора [6, 24, 40, 41]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Таким образом, патогенетической основой дис-
функции ПЖ и мочевого пузыря при развитии МС яв-
ляется активация продукции активных форм кислорода 
и развитие тканевой гипоксии вследствие дисфункции 
митохондрий, что ведет к формированию неспецифиче-
ской воспалительной реакции. Эти изменения в предста-
тельной железе ведут как формированию ДГПЖ, так и к 
снижению секреторной активности простатических 
желез, а в мочевом пузыре – к повреждению клеток дет-
рузора, ведущего к нарушению его функции.  
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