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Реферат
Мета. Вивчення анатомо–функціональних уражень нирок та верхніх сечовивідних шляхів (СВШ) у експериментальних 
тварин із змодельованим гіперактивним сечовим міхуром (ГСМ) та дослідження їх перетворень внаслідок дії фармаколо-
гічних препаратів груп холінолітиків, біофлавоноїдів та селективних агоністів бета–3–адренорецепторів.
Матеріали і методи. Експериментальні дослідження виконані на 200 статевозрілих білих щурах–самках, яким відтво-
рювали модель ГСМ. Після підтвердження створення моделі ГСМ тварини були розділені на чотири групи: контрольну 
(без лікування), 1–шу (лікування спазмексом), 2–гу (лікування кверцитином), 3–тю (лікування мірабегроном). Для під-
твердження функціональних змін усім дослідним тваринам під час експерименту проводили магнітно–резонансну томо-
графію (МРТ) з візуалізацією СВШ за модифікованими нами програмами з магнітно–резонансною урографією (МРУ) в 
режимі гідрографії до та після застосування діуретика. Після виведення тварин з експерименту були проведені гістологіч-
ні дослідження нирок та верхніх СВШ.
Результати. Через 14 діб після введення резерпіну відбувались переважно функціональні зміни без виражених струк-
турних проявів. Через 30 діб зареєстровані зміни, що призводили до патологічної перебудови нирок і СВШ. Після про-
веденого лікування у всіх тварин спостерігали відновні процеси. Зменшувались прояви дистрофічних змін нефроцитів, 
покращувались обмінні процеси, зменшувалася товщина базальних мембран (БМ) проксимальних канальців нефронів, 
покращувалися кровопостачання органа та тонус СВШ.
Висновки. Після проведеного лікування у більшості тварин зміни, що виникли після змодельованого ГСМ, виявилися 
оборотними. Зменшувались прояви дистрофічних змін нефроцитів, покращувалися обмінні процеси, зменшувалася тов-
щина БМ проксимальних канальців нефронів, покращувалося кровопостачання органа.
Проведені дослідження свідчать про позитивну динаміку та можливість створення ефективних схем для подальшого вдо-
сконалення лікування з використанням досліджених препаратів.

Ключові слова: нирки; верхні сечовивідні шляхи; гіперактивний сечовий міхур; магнітно–резонансна урографія; діурезне 
навантаження; базальна мембрана.

Abstract
Objective. Studying of anatomic–functional affections of kidneys and upper urinary tract (UUT) in experimental animals with 
simulated hyperactive bladder (HAB) and investigation of their transformation under the action of pharmaceutical preparations, 
belonging to cholinolytics, bioflavonoids and selective agonists of beta–3–adrenoreceptors groups.
Маterials and methods. Еxperimental investigations were performed on 200 mature white female rats, in which the HAB model 
was simulated. After confirmation of creation of the HAB model the animals were divided into 4 groups: a control one (without 
treatment), first (treatment, using spasmex), second (treatment, using quercetinum), third (treatment, using mirabegron). While 
experiment performance a magnet–resonance tomography (MRT) with visualization of UUT in accordance to own modified pro-
grams was done. In all animals investigated also a magnet–resonance urography (MRU) in regime of hydrography before and after 
application of diuretic were done for the functional changes registration. After withdrawal of animals from experiment histologi-
cal investigations of kidneys and UUT were conducted.
Results. In 14 days after injection of reserpin a predominantly functional changes without pronounced structural signs have 
occurred. In 30 days the changes were registered and then – pathological reconstruction of kidneys and UUT. After the treatment 
conducted a restoration processes were observed in all animals. The dystrophic changes in nephrocytes have reduced, the meta-
bolic processes improved, the basal membranes thickness in the nephrons’ proximal tubules reduced, the organ blood supply and 
the UUT tone improved.
Conclusion. After the treatment with the HAB simulation concluded in majority of animals the changes occurred have appeared 
reversible. The signs of dystrophic changes in nephrocytes have reduced, metabolic processes improved, the basal membranes 
thickness in the nephrons’ proximal tubules reduced.
The investigations conducted witnesses positive dynamics and possibility of the effective schemes creation for further improve-
ment of treatment, using the preparations investigated.

Кeywords: kidneys; upper urinary ways; hyperactive bladder; magnet–resonance urography; diuretic load, basal membrane.
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За даними літератури ГСМ є одним із найсуттєвіших 

чинників сечостатевих розладів. Поширеність патоло-

гії зумовлена її поліетіологічністю, а труднощі лікування 

пов’язані з остаточною невизначеністю патогенезу, по-

ліморфізмом механізмів розвитку та міждисциплінар-

ним характером медичної допомоги, якої потребує вка-

заний контингент хворих [1]. Близько 17% дорослого на-

селення шести найбільш розвинутих країн Європи ма-

ють симптоми ГСМ, частота цієї патології зростає з ві-

ком, а страждають нею більше жінки [2]. Наявність різ-

них форм ГСМ та пацієнтів, рефрактерних до будь–яко-

го існуючого варіанта терапії, вказують на потребу пер-

соніфікованого підходу [3]. Крім того, увагу приверта-

ють серйозні та небезпечні для життя ускладнення пе-

ребігу захворювання, які є наслідком проблем з сфінк-

тером. Останні призводять до розвитку міхурово–сечо-

відного рефлюксу з ураженням верхніх СВШ, що може 

спричинити інвалідність. На такому тлі обґрунтованим є 

подальше поглиблене вивчення вказаної патології на ос-

нові теоретичних знань, здобутих шляхом експеримен-

тальних досліджень [4, 5].

Мета дослідження: вивчити анатомо–функціональні 

ураження нирок та верхніх СВШ у експериментальних 

тварин із змодельованим ГСМ та дослідити їх перетво-

рення внаслідок дії фармакологічних препаратів груп 

холінолітиків, біофлавоноїдів та селективних агоністів 

бета–3–адренорецепторів.

Матеріали і методи дослідження
Проведені хронічні експерименти на 200 статевозрі-

лих білих безпородних щурах–самках вагою 280 – 310 

г з дотриманням вимог «Науково–практичних рекомен-

дацій по утриманню лабораторних тварин і роботі з ни-

ми» ДФЦ МОЗ України (Протокол №8 від 22.06.2012) та 

стандартів Guide for the core and Use of Laboratory Animals 

(National Academy Press, Revised, 1996) і American Heart 

Association’s “Guidelines for the Use of Animal in Research” 

[6].

Проаналізовані результати лікування експеримен-

тальних тварин після моделювання ГСМ. Для цього тва-

ринам раз на добу протягом 14 діб вводили внутрішньо-

черевно розчин препарату хомвіотензину, який містив 

0,45 мг резерпіну.

Після відтворення моделі ГСМ тварини були розділені 

на чотири групи. Тваринам контрольної групи лікування 

не проводили. Тваринам трьох інших груп проводили лі-

кування щодня протягом 14 і 30 діб. Тваринам 1–шої гру-

пи вводили внутрішньочеревно щодня розчин спазмек-

су, що містив 0,4 мг препарату. Тваринам 2–гої групи вво-

дили щодня в стравохід через зонд суспензію кверцити-

ну, що містила 10 мг препарату. Тваринам 3–тьої групи 

також щодня вводили в стравохід через зонд суспензію 

мірабегрону, що містила 8 мг препарату.

Усім дослідним тваринам під час експерименту про-

водили МРТ з візуалізацією СВШ за модифікованими на-

ми програмами з МРУ в режимі гідрографії до та після 

застосування діуретика. Обстеження проводили у стані 

наркотичного сну, використовували магнітно–резонан-

сний томограф Рhilips INTERA 1,5 Т.

З метою моніторингу прижиттєвих змін СВШ про-

водили МРТ із застосуванням МРУ до та після діурезно-

го навантаження. На отриманих реконструкціях діа-

гностували варіанти будови та взаємовідношення СВШ. 

Аналізуючи первинні тонкі зрізи Urogramm 3D SENSE, 

детально оцінювали дрібні рідинні структури пошарово.

Підготовка і спосіб проведення дослідження. Оскільки 

магнітно–резонансне зображення статичне та є сукуп-

ним результатом сканування за кілька хвилин, підготов-

ка до обстеження була спрямована на створення опти-

мальних умов для отримання якісних зображень та зво-

дилась до нівелювання рухових артефактів, адекватно-

го наповнення сечового міхура (СМ) та надання суміж-

ним органам найбільш вигідного діагностичного поло-

ження. 

Для знерухомлення тварин під час проведення дослі-

джень внутрішньоочеревинно вводили 0,2 мл 5% розчи-

ну тіопенталу натрію та 0,4 мл 1% розчину пропофолу. 

Тварини в положенні лежачи на спині були зафіксовані 

за передні та задні кінцівки.

З експерименту тварин виводили передозуванням 

10% розчину тіопенталу натрію внутрішньочеревно.

Для гістологічних досліджень висікали ділянки ни-

рок із сечоводами. Отриманий матеріал фіксували в роз-

чині формальдегіду з об’ємною часткою 10%, потім йо-

го ущільнювали в парафіні за загальноприйнятою схе-

мою. Зрізи товщиною 5 – 7 мкм забарвлювали гема-

токсиліном та еозином, пікрофуксином за ван Гізоном, 

проводили ШИК–реакцію за Мак–Манусом і контроль 

з амілазою. Для морфометричних досліджень (вимірю-

вання товщини БМ проксимальних канальців нефро-

нів) використовували світлооптичний мікроскоп Leica 

DM 500 (збільшення 400) та програму аналізу зобра-

жень «Paradise», розроблену Науково–виробничою ком-

панією «Єва» (Україна). Статистичний аналіз результа-

тів дослідження проводили з використанням t–крите-

рію Ст юдента.

Результати
На 14–ту добу експерименту проведено перше об-

стеження за допомогою МРТ з метою оцінки анато-

мічних структур та виявлення змін СМ, СВШ та нирок. 

Незважаючи на клінічні прояви ГСМ, анатомо–функці-

ональні зміни були в межах норми. Нирки розташовані 

типово, паренхіма збережена. Зовнішній контур нирок 

чіткий та рівний. Верхні СВШ не розширені. Органи че-

ревної порожнини та малого тазу в межах норми.

На МРУ до та після введення діуретика на 30–ту добу 

лікування кверцетином відмічали покращення анато-

мо–функціонального стану верхніх СВШ, помірне роз-

ширення сечоводів на всій протяжності, паренхіма ни-

рок була збережена. Через 5 хв після введення діурети-

ка малюнок верхніх СВШ посилювався, СМ наповнений, 

контури чіткі та рівні (рис. 1).
Порівняння МРТ до лікування та на 30–ту добу ліку-

вання спазмексом та мірабегроном суттєвих змін не ви-

явило. Верхні СВШ залишалися помірно розширеними, 

паренхіма нирок була збережена (позитивна динаміка 

лікування), спостерігалась стабілізація анатомо–функ-

ціонального стану (рис. 2).
У слизовій оболонці сечоводу спостерігали підвище-

ну порівняно з нормою гіпертрофію епітеліальної плас-

тинки. У м’язовій оболонці кровоносні судини помірно 
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розширені і повнокровні, скорочення міоцитів по до-

вжині сечоводу нерівномірне, тому діаметр його просві-

ту по ходу варіював.

Гістологічні дослідження, проведені після відтворен-

ня моделі ГСМ, виявили структурні зміни в нирках та 

верхніх СВШ.

На 14–ту добу в нирках спостерігали повнокров’я, а 

також капілярно–венозний стаз, переважно в кірковій 

речовині. Слабо або помірно виражені ознаки туболопа-

тії (дистрофічні зміни епітеліоцитів канальців нефрону) 

були у більшості тварин, спостерігали різке розширення 

збірних трубочок у мозковій речовині.

Через 30 діб у нирках відзначали повнокров’я крово-

носних судин і явища стазу в кірковій речовині (у капі-

лярах клубочків і вторинної сітки), менш виражені яви-

ща стазу помітні в мозковій речовині, повнокров’я мало 

переважно мозаїчний характер. У деяких тварин спосте-

рігали атрофічні зміни клубочків і виражені ознаки ту-

болопатії, діаметр збірних трубочок збільшений у порів-

нянні з нормою, деякі з них заповнені пінистими маса-

ми (рис. 3).
У сечоводах товщина епітеліальної пластинки слизо-

вої оболонки нерівномірна, власна пластинка ущільне-

на. За ходом сечоводів на деяких ділянках слизова обо-

лонка формувала глибші складки, ніж у контролі, на ін-

ших – складок не було, збільшувався діаметр просвіту.

Товщина БМ, виміряна на препаратах після ШИК–ре-

акції, у здорових тварин становила 1,13 мкм. Через 7 діб 

після введення резерпіну у деяких тварин на тлі вираже-

них дистрофічних процесів вона зменшувалася і пога-

но контурувалась, у інших – збільшувалася і дорівнюва-

ла в середньому 2,42 мкм. Майже те саме спостерігали на 

14–ту добу (товщина БМ дорівнювала 2,51 мкм). На 30–

ту добу товщина БМ в усіх спостереженнях була від 1,81 

до 4,25 мкм.

Після того як модель була створена і підтверджена 

функціональними і гістологічними дослідженнями, по-

чинали лікування дослідних тварин. Для отримання 

більш виражених змін модель ГСМ відтворювали протя-

гом 30 діб.

Через 14 діб після лікування спазмексом на тлі моде-

лі ГСМ, відтвореної впродовж 30 діб, спостерігали недо-

Рис. 1. 
МРУ (Urogramm 3D SENSE) на 30–ту добу відтворення моделі 

ГСМ.
Рис. 2. 

МРУ на 30–ту добу лікування мірабегроном.

Рис. 3. Мікрофото. 
Повнокров’я кіркової речовини нирки, 

дистрофічні зміни канальців нефронів через 30 діб 
після введення резерпіну. 

Зб. 100.

Рис. 5. Мікрофото. 
Помірне повнокров’я кіркової речовини через 30 діб 

після лікування мірабегроном. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. 400.

Рис. 4. Мікрофото. 
Кіркова речовина нирок через 30 діб після лікування 

кверцитином. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. 400.
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крів’я кіркової речовини, в мозковій речовині відзнача-

ли розширення канальців нефронів зі зменшенням ви-

соти нефроцитів, а також збиральних трубочок, розта-

шованих ближче до мозкової речовини. Товщина БМ 

проксимальних канальців збільшувалась до 1,76 мкм. 

Сечоводи розширювались, складок на деяких ділянках 

практично не було.

Через 30 діб нирки були без особливостей. Товщина 

БМ проксимальних канальців нефронів дорівнювала 

1,59 мкм, проте спостерігали ділянки з більш щільною і 

більшої товщини БМ. Сечоводи були помірно розшире-

ні, без особливостей.

Через 14 діб після лікування кверцитином на тлі мо-

делі ГСМ, відтвореної впродовж 30 діб, у нирках спосте-

рігали мозаїчне повнокров’я, інколи – стаз у капілярах 

кіркової і мозкової речовин. На деяких ділянках збері-

галися осередки помірних дистрофічних змін каналь-

ців нефронів, товщина БМ проксимальних канальців де-

що збільшувалась – до 1,43 мкм. У сечоводах відзначали 

осередки стоншування епітеліальної пластинки слизо-

вої оболонки. Через 30 діб у нирках було помірно вира-

жене мозаїчне повнокров’я в мозковій речовині. Кіркова 

речовина не мала виражених змін (рис. 4 , БМ прокси-

мальних канальців нефронів ставала тоншою у порів-

нянні з попереднім терміном, її товщина дорівнювала в 

середньому 1,26 мкм. Сечоводи не мали виражених змін.

Через 14 діб після лікування мірабегроном на тлі мо-

делі ГСМ, відтвореної впродовж 30 діб, капсули клубоч-

ків були розширені, нефроцити зберігали ознаки помір-

но виражених дистрофічних змін, товщина БМ прокси-

мальних канальців нефронів дорівнювала 1,67 мкм. У се-

човоді відзначали помірну гіпертрофію епітеліальної 

пластинки, а також помірне ущільнення власної плас-

тинки слизової оболонки.

Через 30 діб в нирках спостерігали помірне повно-

кров’я кіркової (рис. 5) і мозаїчне повнокров’я мозкової 

речовини.

У деяких спостереженнях відзначали повнокров’я і 

стаз, особливо виражені в кірковій речовині, помірно 

виражених дистрофічних змін зазнавали переважно 

епітеліоцити проксимальних канальців, товщина їх БМ 

дорівнювала 1,48 мкм. Сечоводи були помірно розшире-

ні, слизова оболонка без особливостей, спостерігали по-

мірну лімфоцитарну інфільтрацію адвентиційної обо-

лонки.

Після лікування спазмексом та мірабегроном впро-

довж 14 діб товщина БМ проксимальних канальців за-

лишалась збільшеною, а через 30 діб вона зменшувалась, 

але була більшою за норму. На 14–ту добу після лікуван-

ня кверцитином товщина БМ зменшувалася більш вира-

жено, ніж після лікування спазмексом, а на 30–ту добу 

майже відповідала нормі.

При подальшому лікуванні підібраними препаратами 

товщина БМ залишалась збільшеною порівняно з тов-

щиною через 14 діб відтворення моделі ГСМ, проте тен-

денція до її зменшення зберігалась.

Висновки
1. Через 14 діб після введення резерпіну відбувались 

переважно функціональні зміни без виражених струк-

турних проявів. Через 30 діб зареєстровані структур-

ні зміни, які з часом посилювалися, викликаючи пере-

важно канальцеву дисфункцію і структурні зміни нирок 

(атрофію кори, розростання сполучної тканини) і СВШ. 

2. Після проведеного лікування у більшості тварин змі-

ни, що виникли після змодельованого ГСМ, виявилися 

оборотними. Зменшувалися прояви дистрофічних змін 

нефроцитів, покращувалися обмінні процеси, зменшу-

валася товщина БМ проксимальних канальців, покращу-

валося кровопостачання органа.

3. За допомогою МРТ виявлено більш значне покра-

щення анатомо–функціонального стану нирок та верх-

ніх СВШ після лікування кверцетином, ніж після лікуван-

ня спазмексом та мірабегроном. Лікування спазмексом 

та мірабегроном приводило до стабілізації анатомо–

функціонального стану. Суттєвих змін між показниками 

у тварин, яких лікували спазмексом та мірабегроном, не 

спостерігали.

4. Зміна товщини БМ проксимальних канальців коре-

лює зі зміною функціональної активності та рівнем філь-

траційних процесів у нирках. Більш повноцінно стан БМ 

відновлювався після лікування кверцетином, менш зна-

чне відновлення було після лікування спазмексом та мі-

рабегроном.

5. Проведені дослідження свідчать про позитивну ди-

наміку та можливість створення ефективних схем для 

подальшого вдосконалення лікування з використанням 

досліджених препаратів.
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