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предыдущем исследовании  
[1-3] мы показали, что че-
тырехчасовая острая за-
держка мочи (ОЗМ) у крыс 
приводит к выраженным 

функциональным нарушениям со-
кратительного аппарата мочевого 
пузыря, проявляющимся повыше-
нием тонуса детрузора, усилени-
ем спонтанных его сокращений, не 
связанных с актом мочеиспускания, 
и снижением способности к макси-
мальному сокращению. Функцио-
нальные нарушения сопровождались 
массивным выходом ферментов (ци-
топлазматических, митохондриаль-
ных и лизосомальных) из стенки 
мочевого пузыря в мочу, свидетель-
ствуя о выраженном повреждении. 
При этом спектр ферментурии после 
ОЗМ был схожим с выходом фермен-
тов после ишемии мочевого пузыря, 
вызванной пережатием сосудов, пи-
тающих этот орган. В связи с этим 
было высказано предположение о 
существенной роли ишемического 
фактора в генезе функциональных и 
биохимических изменений, вызывае-
мых ОЗМ. 

В литературе также имеются дан-
ные о негативном влиянии ОЗМ на 
кровоснабжение мочевого пузыря: 
даже при небольшой ее длительно-
сти (30-60 минут) у крыс  с перерас-
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cause of its dysfunction after 
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Experiments were carried out on 
30 female albino rats. 10 intact rats 
served as controls, in 20 rats acute 
urinary retention (AUR) by placing 
a microvascular clamp on proximal 
urethra for 4 hours was caused. In 
rats with AUR blood supply of the 
bladder was  deteriorated,  as in 
urinary retention, and a day after its 
recovery, which was established by 
spectral analysis of the impedance. 
Reduction of intramural  blood flow 
was accompanied by activation of 
production of active oxygen radicals 
in the endothelium of the intramural 
vessels, the epithelium of the mucosa 
and detrusor smooth muscle cells, 
which was indicated by the enhance 
of the dichlorofluorescein probe 
fluorescence in laser confocal 
microscopy. These changes persisted 
and even intensified a day after 
the elimination of AUR by severe 
infiltration of the bladder wall cells, 
presumably leucocytes, producing 
reactive oxygen species. Severe 
degenerative changes in epithelial cells 
were revealed. Confocal microscopy 
with a tetramethylrhodamine 
mitochondrial probe showed  a 
decrease in its fluorescence day after 
AUR in the mitochondria cells of the 
mucous membrane cells, and detrusor 
muscle cells, suggesting a decrease 
in their ATP-synthesizing capacity. 
The findings show impaired blood 
supply to the bladder caused by AUR, 
which induces oxidative damage to 
cell structures. The result is damage 
to the epithelial lining of the mucosus 
membrane and the violation of its 
barrier features with development 
of interstitial cell infiltration, as 
well as mitochondrial damage 
and the development of energy-
deficient state of the detrusor smooth 
muscle cells. Identified key role of 
ischemia and oxidative stress in the 
development of bladder  dysfunction  
after  AUR provides a basis for 
studying the feasibility of introducing 
pharmaceuticals with vascular 
trophic and antioxidant activity in the 
treatment regimen of patients with 
BPH and AUR.

тяжением мочевого пузыря выявляли 
ухудшение кровотока в его стенке, что 
сопровождалось развитием функцио-
нальных нарушений [4, 7 - 9]. В кли-
ническом исследовании Kershen R.T. 
et al. [6] с помощью лазерной доппле-
ровской флоуметрии установили, 
что при максимальном наполнении 
мочевого пузыря, когда внутрипу-
зырное давление повышалось с 25,2 
до 43,5 см водн. ст., кровоток в мо-
чевом пузыре снижался на 36 % с 
уменьшением эластичности его стен-
ки. Его опорожнение вызывало состоя-
ние реактивной гиперемии (кровоток 
возрастал в 1,6 раза) при нормализа-
ции показателя эластичности. Ухуд-
шение кровоснабжения мочевого 
пузыря сопровождалось снижением 
парциального давления кислорода в 
его стенке, то есть приводило к раз-
витию тканевой гипоксии [7].

В связи с этим нами было прове-
дено исследование, направленное на 
изучение состояния кровоснабжения 
мочевого пузыря во время и после 
ОЗМ и метаболических изменений, 
потенциально способных негатив-
но влиять на функцию детрузора, а 
именно, на показатели функциональ-
ного состояния митохондрий, отра-
жающих адекватность энергопродук-
ции для поддержания нормального 
метаболизма клеток и активность 
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генерации активных форм кислорода 
(АФК) как показатель выраженности 
деструктивных процессов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Опыты были проведены на 30 
белых беспородных крысах-самках 
массой 220 - 260 г (10 крыс служили 
контролем, 20 составляли опытную 
серию). В опытной серии ОЗМ мо-
делировали путем  пережатия пред-
пузырного отдела уретры с предва-
рительным наполнением мочевого 
пузыря физиологическим раствором. 
Для этого  в стерильных условиях 
под эфирным наркозом вскрывали 
брюшную полость и выделяли пред-

пузырный отдел мочеиспускатель-
ного канала. По уретре проводили 
кубитальный катетер № 18G и напол-
няли мочевой пузырь, после чего ка-
тетер удаляли, а уретру пережимали 
мягким микрососудистым зажимом. 
Брюшную полость ушивали, остав-
ляя зажим на уретре. Через четыре 
часа производили релапаротомию 
для снятия зажима. Животных об-
следовали на следующие сутки. В 
контрольной группе никаких вмеша-
тельств не производили.

Состояние кровоснабжения  
оценивали с помощью разработан-
ной в НИИ урологии совместно с 
НПФ «Биола» методики высоко-
чувствительной импедансометрии 

мочевого пузыря со спектральным 
анализом малых колебаний биоим-
педанса по методу Фурье (Фурье-
импедансометрия) [5]. К стенке 
мочевого пузыря подшивали два 
электрода (ближе к верхушке и около 
шейки) (рис. 1А), с помощью которых 
регистрировали динамику биоимпе-
данса на разработанном аппаратном 
комплексе (рис. 1Б) с последующим 
спектральным анализом малых коле-
баний импеданса с помощью специ-
ально созданной компьютерной про-
граммы.

На полученной спектрограм-
ме выделяли несколько основных 
пиков, один из которых, совпадаю-
щий по частоте с ритмом сердца и 
поэтому называемый кардиальным, 
характеризовал   состояние    кро-
вообращения в стенке мочевого пу-
зыря [5]. Уменьшение его расчетных 
параметров, в частности показателя 
мощности пика, близкого по значе-
нию к площади под кривой пика, 
свидетельствовало об уменьшении 
кровотока, что было доказано крат-
ковременным пережатием тазового 
отдела аорты, сопровождающимся 
уменьшением этого параметра более 
чем на 90 %. Типичная спектрограм-
ма мочевого пузыря и выделенный 
кардиальный пик представлены на 
рис. 2.

Метаболические последствия 
ОЗМ, характеризующие функцио-
нальное состояние митохондрий и 
активность генерации АФК, выявля-
ли с помощью лазерной конфокаль-
ной микроскопии стенки мочевого 
пузыря при его обработке специфи-
ческими флуоресцентными зондами. 
Для проведения этого исследования 
мочевой пузырь удаляли, рассекали 
вдоль - от шейки до верхушки, рас-
тягивали на специальной подставке 
и помещали в питательную среду с 
добавлением флуоресцентных зон-
дов – этилового эфира тетраметил-
родамина (TMRE) и ацетатного эфи-
ра дихлорфлуоресцеина  (DCF). Зонд 
TMRE избирательно накапливается в 

Рисунок 1. Регистрирующие электроды, наложенные на мочевой пузырь крысы (А) 
и комплекс аппаратуры (Б) для регистрации биоимпеданса органа и проведения 
спектраль-ного анализа его малых колебаний.

Рисунок 2. Типичная спектрограмма интактного мочевого пузыря. Выделен карди-
альный пик, характеризующий состояние кровоснабжения органа.
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функционально полноценных мито-
хондриях с высоким трансмембран-
ным потенциалом, и интенсивность 
его флуоресценции характеризует их 
АТФ-синтезирующую способность и 
энергообеспеченность клеток. Флуо-
ресценция зонда DCF возникает при 
взаимодействии его молекул с АФК, 
и ее интенсивность характеризует 
активность свободнорадикальных 
процессов. Подробно методика опи-
сана в работах В.И. Кирпатовского 
и Е.Ю. Плотникова  [2, 6]. Флуорес-
ценцию зондов оценивали раздельно 
со стороны слизистой оболочки, что 
характеризовало состояние эпите-
лиальной выстилки и подслизистого 
слоя мочевого пузыря, и со стороны 
наружной стенки - это отражало со-
стояние детрузора.

Статистическую обработку циф-
рового материала осуществляли с 
помощью компьютерной программы 
«Statistica 6.0», используя непараме-
трические критерии достоверности 
различий для малых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Четырехчасовая ОЗМ на фоне 
высокого внутрипузырного дав-
ления приводила к достоверному 
ухудшению кровоснабжения мо-
чевого пузыря, что проявлялось в 
снижении мощности кардиального 
пика на спектрограмме при Фурье-
импедансометрии (табл. 1). После 
опорожнения и нормализации давле-
ния в мочевом пузыре гипоперфузия 

стенки пузыря сохранялась. Более 
того, через одни сутки после ликви-
дации обструкции мочевых путей 
и восстановления мочеиспускания 
мощность кардиального пика, а сле-
довательно, и кровоснабжение моче-
вого пузыря оставались на снижен-
ных значениях, даже более низких, 

чем сразу после снятия обструкции, 
несмотря на низкие цифры внутри-
пузырного давления.  

Стойкое ухудшение кровоснаб-
жения обструктивного мочевого 
пузыря сопровождалось метаболи-
ческими изменениями в стенке кро-
веносных сосудов, что выявилось 

Этапы исследования Детрузорное давление  (см вод. ст.) Площадь кардиального пика (10-³ Ом2)

Интактный мочевой пузырь 4,6 ± 1,4 0,60 ± 0,04

ОЗМ 50,3 ± 2,7*** 0,24 ± 0,06***

После опорожнения 6,8 ± 1,8 0,44 ± 0,04*

Через одни сутки 5,7 ± 1,3 0,16 ± 0,05**

Примечание. Достоверность разницы результатов по сравнению с интактным мочевым пузырем: * - p < 0,05, ** - p < 0,01, 
*** - p < 0,001.

Таблица 1. Взаимосвязь внутрипузырного давления и мощности кардиального пика
на Фурье-спектрограмме при ОЗМ и после ее ликвидации 

А Б

Рис. 3. Флуоресценция зоны TMRE (красное свечение) в клетках стенки кровенос-
ных сосудов (указаны стрелками) интактного мочевого пузыря (А) и ее отсутствие 
в сосудах мочевого пузыря, перенесшего четырехчасовую ОЗМ (Б). Конфокаль-
ная микроскопия с окраской TMRE и DCF. Серые квадранты – фазово-контрастная 
микроскопия.

Рис. 4. Состояние интраорганных сосудов 
мочевого пузыря через сутки после четы-
рехчасовой ОЗМ. Конфокальная микро-
скопия с окраской TMRE и DCF. Красная 
окраска – флуоресценция TMRE, зеленая 
– флуоресценция DCF. Нижние квадраты 
– фазово-контрастная микроскопия и на-
ложение всех изображений друг на друга. 
Черная стрелка – эндотелиальная выстилка, 
красная стрелка – гладкомышечные клетки. 
Наложение изображений свидетельствует, 
что кислородные радикалы генерируется в 
основном в эндотелии (наложение зелено-
го цвета на красный дает желтую окраску) 
(на рисунке отмечено черной стрелкой), 
тогда как лейомиоциты их практически не 
образуют (по-прежнему окрашены в крас-
ный цвет) Это показано красной стрелкой.
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методом лазерной конфокальной ми-
кроскопии c флуоресцентным зон-
дом TMRE. В кровеносных сосудах 
интактного мочевого пузыря опреде-
лялась интенсивная флуоресценция 
этого зонда в эндотелиальных и глад-
комышечных клетках (рис. 3А), что 
свидетельствовало о наличии функ-
ционально активных митохондрий, 
обеспечивающих адекватное энер-
госнабжение этих клеток. В стенке 
сосудов мочевого пузыря, пере-
несшего ОЗМ, флуоресценции 
TMRE практически не наблюда-
лась (рис. 3Б), указывая на утрату 
митохондриями способности под-
держивать трансмембранный потен-
циал, необходимый для синтеза АТФ. 
Исходя из этих данных, можно пред-
положить, что стойкое ухудшение 
кровоснабжения мочевого пузыря, 
сохраняющееся даже после ликви-
дации ОЗМ и опорожнения мочево-
го пузыря, обусловлено сосудистым 
спазмом вследствие гипоксического 
повреждения эндотелия и гладкомы-
шечных клеток артериол. 

При исследовании сосудов моче-
вого пузыря через одни сутки после 
четырехчасовой ОЗМ было выявле-
но восстановление флуоресценции 
TMRE в эндотелиальной выстилке 
и гладкомышечных элементах сосу-
дистой стенки, что свидетельствует 
о нормализации функционального 
состояния митохондрий в этих клет-
ках. Однако при этом в них отмеча-
лась выраженная флуоресценция 
зонда DCF, указывающая на активи-
зацию продукции активных ради-
калов кислорода (рис. 4). Из данных 
литературы известно, что продукты 
перекисного окисления мембранных 
липидов, которые образуются вслед-
ствие атаки клеточных структур 
кислородными радикалами, облада-
ют вазоконстриктивным действием 
[11]. Исходя из этого, можно пред-
полагать, что стойкое снижение кро-
воснабжения мочевого пузыря после 
ликвидации острой задержки мочи 
может поддерживаться (или даже 
усугубляться) так называемым окси-
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Рисунок 5. Влияние ОЗМ на интенсивность флуоресценции зондов TMRE (красное 
свечение) и DCF (зеленое свечение) в слизистой и мышечной оболочках мочевого 
пузыря. Серый квадрат - фазово-контрастная микроскопия, нижний правый ква-
драт – наложение всех изображений друг на друга. Конфокальная микроскопия с 
окраской TMRE и DCF.
А – слизистая интактного мочевого пузыря; 
Б – слизистая мочевого пузыря после ОЗМ;
В – мышечная оболочка интактного мочевого пузыря;
Г – мышечная оболочка мочевого пузыря после ОЗМ.

Рисунок 6. Инфильтрация мышечного слоя клетками, активно продуцирующими 
АФК, после ОЗМ. Конфокальная микроскопия с окраской TMRE и DCF.
А – интактный мочевой пузырь;
Б – мочевой пузырь через сутки после четырехчасовой ОЗМ.
Остальные обозначения, как на рис. 5.

Рисунок 7. Коли-
чество клеток, ин-
филь трирующих 
мышечную оболоч-
ку мочевого пузыря 
после ОЗМ, в поле 
зрения микроско-
па при одинаковом 
увеличении.
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Примечание: * - p < 0,05 по сравнению с нормой, *** - p < 0,001,  # - p < 0,05 по сравнению с ОЗМ.

Таблица 2. Интенсивность флуоресенции DCF и TMRE в разных слоях стенки мочевого пузыря сразу 
и через сутки после ликвидации четырехчасовой ОЗМ

Этапы исследования
DCF TMRE

Слизистая оболочка Детрузор Слизистая оболочка Детрузор

Норма 0,5 ± 0,1 4,9 ± 0,4 27,6 ± 2,9 28,1 ± 5,6

Два часа ОЗМ 7,2 ± 0,8*** 22,8 ± 2,9*** 25,1 ± 3,1 38,8 ± 3,9

Четыре часа ОЗМ 17,8 ± 1,5*** 34,7 ± 3,1*** 35,3 ± 3,4 46,2 ± 3,1*

Через сутки после 

четырехчасовой ОЗМ
21,9 ± 2,3*** 30,2 ± 2,6*** 22,1 ± 1,8# 18,9 ± 1,7*,#

Рисунок 8. Выраженная вакуольная 
дистрофия эпителиоцитов слизистой 
мочевого пузыря через сутки после 
четырехчасовой ОЗМ. Конфокальная 
микроскопия с окраской DCF. Выра-
женная зеленая флуоресценция клеток 
свидетельствует об активной продук-
ции АФК в их цитоплазме.

дантным стрессом, обусловленным 
активацией процессов свободнора-
дикального окисления мембранных 
структур, что затрагивает и интра-
органные кровеносные сосуды, вы-
зывая их стойкий спазм.

Длительное ухудшение кровос-
набжения мочевого пузыря после 
ОЗМ приводило к резкому усилению 
продукции АФК как в слизистой, 
так и в мышечной оболочках, инди-
катором чего служило увеличение 
интенсивности флуоресценции DCF 
в этих отделах стенки мочевого пузы-
ря (рис. 5). С увеличением длитель-
ности ОЗМ от двух до четырех часов 
продукция АФК возрастала. Актива-
ция продукции радикалов кислорода 

была стойкой, поскольку выявлялась 
не только сразу после ликвидации 
ОЗМ, но и на следующие сутки при-
мерно с такой же интенсивностью 
(табл. 2).

Изменения интенсивности флуо-
ресценции TMRE, характеризующей 
состояние митохондрий, носили фаз-
ный характер как в слизистой оболоч-
ке, так и в детрузоре (табл. 2). Во время 
ОЗМ интенсивность свечения зонда 
имела тенденцию к возрастанию с 
достижением максимальных значе-
ний через четыре часа ОЗМ, причем 
в детрузоре прирост флуоресценции 
оказался статистически достовер-
ным. Однако через сутки отмечалось 
резкое уменьшение флуоресценции 
во всех слоях стенки мочевого пу-
зыря, что может свидетельствовать 
о повреждении митохондрий лейо-
миоцитов, а также клеток слизистой 
оболочки и подслизистого слоя (эпи-
телий, интерстициальные клетки).

Лазерная конфокальная микро-
скопия показала, что после ОЗМ в 
мышечной оболочке резко увели-
чивается количество округлых кле-
ток, активно продуцирующих АФК, 
что проявлялось в их интенсивной 
флуоресценции при обработке зон-
дом DCF (рис. 6). Предположительно 
это могут быть лейкоциты, инфиль-
трирующие интерстициальное про-
странство и мышечную оболочку 
мочевого пузыря, активно генери-

рующие АФК. Подсчет количества 
этих клеток в поле зрения микроско-
па при одинаковом увеличении пока-
зал, что если сразу после ликвидации 
ОЗМ увеличение их количества было 
умеренным, то через сутки степень 
инфильтрации возрастала более чем 
в десять раз (рис. 7). По всей видимо-
сти, инфильтрация стенки обструк-
тивного мочевого пузыря клетками, 
активно продуцирующими АФК, 
вносит существенный вклад в разви-
тие окислительного стресса, вызван-
ного ОЗМ.

Выраженная клеточная инфиль-
трация стенки мочевого пузыря мо-
жет свидетельствовать о развитии 
в ней воспалительного процесса. 
Учитывая методику наших экспери-
ментов, можно полагать, что она не 
связана с бактериальным фактором, 
а является асептическим воспалени-
ем, вызванным повреждением эпи-
телиальной выстилки слизистой мо-
чевого пузыря, утратой ее барьерных 
свойств и проникновением мочи в 
интерстиций. Подтверждением этого 
предположения являются получен-
ные нами данные о развитии выра-
женной гидропической дистрофии 
эпителиоцитов в различных участ-
ках слизистой мочевого пузыря при 
сильной флуоресценции в них зонда 
DCF (рис. 8), что говорит о выражен-
ном повреждении этих клеток. 

Об этом же сведетельствуют  
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результаты ранее проведенных экс-
периментов, свидетельствующие о 
массивном выходе внутриклеточных 
ферментов из стенки мочевого пузыря 
в мочу [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами данные убеди-
тельно доказывают, что ОЗМ сопро-
вождается выраженным ухудшением 
кровоснабжения мочевого пузыря, 
причем механический фактор (сдав-
ление интрамуральных сосудов в 
результате повышенного внутри-
пузырного давления) может иметь 
значение только на ранних этапах па-
тологического процесса, поскольку 
ликвидация обструкции мочевых пу-
тей и нормализация внутрипузырно-
го давления после ОЗМ не приводит 
к нормализации кровоснабжения ор-
гана. В сохранении гипоперфузии мо-

чевого пузыря, по-видимому,  играет 
роль стойкий спазм сосудов, вызван-
ный гипоксическими изменениями 
в стенке самих сосудов, а также ак-
тивацией генерации АФК в клетках 
слизистой и мышечной оболочек, 
обладающих вазоконстриктивным и 
цитотоксическим действием. Стой-
кая ишемия мочевого пузыря и ок-
сидантный стресс сопровождаются 
ухудшением функционального со-
стояния митохрондрий, свидетель-
ством чего является уменьшение 
флуоресценции TMRE, способного 
накапливаться только в функцио-
нально полноценных митохондриях 
с высоким трансмембранным по-
тенциалом. Это означает снижение 
АТФ-синтезирующей способности 
митохондрий и развитие энергоде-
фицитного состояния, негативно 
влияющего на способность клеток 

детрузора к сокращениям. Аналогич-
ные процессы в эпителии слизистой 
оболочки ведут к повреждению эпи-
телиоцитов и потере ее барьерных 
свойств, что может приводить к по-
паданию мочи в интерстициальное 
пространство и развитию асептиче-
ского воспаления, отражением чего 
является его инфильтрация клетка-
ми, активно продуцирующими АФК. 
Это усугубляет развивающееся ок-
сидантное повреждение клеточных 
структур и функциональные нару-
шения.

Полученные данные о важной 
роли ишемии мочевого пузыря и 
усилении генерации АФК в его клет-
ках при длительном переполнении 
ставят вопрос о целесообразности 
изучения включения фармакологи-
ческих препаратов с вазоактивным и 
антиоксидантным действием в схемы 
лечения больных ДГПЖ и ОЗМ. 

Ключевые слова: ишемия мочевого пузыря, острая задержка мочеиспускания, дисфункция мочевого пузыря, оксидант-
ный стресс, лазерная конфокальная микроскопия.

Keywords: bladder ischemia, acute urinary renention, bladder dysfunction,  oxidative stress, laser confocal microscopy.
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