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У роботі було перевірено припущення, що такі ускладнення діабету, як цистит або стафілококова 
інфекція є синергічними з діабетом факторами, що посилюють порушення нервово-м’язової передачі 
в гладеньких м’язах детрузора (ГМД) сечового міхура. У контрольних щурів і щурів з стрептозо-
тоциніндукованим цукровим діабетом інтерстиціальний цистит моделювали одноразовим інтра-
перитонеальним введенням циклофосфаміду ( 200 мг / кг), а системне запалення - пептидоглікану 
Staphylococcus aureus (300 мкг / кг). Циклофосфамідіндукований цистит незалежно від наявності 
або відсутності діабету призводив до незначного збільшення атропінчутливого холінергічного 
компонента скорочень смужок ГМД, активованих електричною стимуляцією, і до посилення в них 
індометацинчутливого прозапального компонента, пов’язаного з активацією циклооксигенази 1-2 і 
вивільненням простагландинів. Використання пептидоглікану також збільшувало внесок як атро-
пін- так і індометацинчутливого компонентів у скороченнях, викликаних електричною стимуляцією, 
які, однак, були менш вираженими, ніж при циклофосфамідіндукованому циститі. Загалом, зміни 
у синаптично викликаних скороченнях при моделюванні циститу і системного запалення виявилися 
набагато менші порівняно з ГМД сечового міхура тварин з діабетом та ознаками супутнього ци-
ститу. Наші результати вказують на необхідність пошуку додаткових чинників і механізмів, крім 
циститу, що призводять до цих змін.
Ключові слова: цукровий діабет; цистит; сечовий міхур; гладенькі м’язи; скорочення; нервово-
м’язова передача.

ВСТУП

Відомо, що перебіг діабету супроводжується 
низкою урологічних розладів [1], які можуть 
ще більше посилюватися внаслідок таких 
його ускладнень, як інфекції та запальні 
процеси. Запалення є важливим індикатором 
ушкодження тканини, а хронічний інтерсти-
ціальний цистит при діабеті - надзвичайно 
поширене явище [2]. При цьому причини 
запальних процесів не завжди очевидні. 
Одна з них у хворих на діабет - послаблення 
імунітету та пов’язана з цим схильність до 
інфекцій, зокрема, сечовивідних шляхів [2].

У нашій попередній роботі [3] ми пока-
зали, що у щурів з стрептозотоцин(СТЗ)-

індукованим експериментальним цукровим 
діабетом на 8-10-й тиждень, при рівні 
цукру у крові 25-30 ммоль/л помітні зміни 
у нервово-м’язовій синаптичній передачі в 
гладеньких м’язах детрузора (ГМД) сечового 
міхура порівняно з контролем спостерігалися 
тільки у приблизно 40 % усіх досліджених 
тварин, що, очевидно, пояснює суперечливі 
літературні дані щодо впливу діабету на цю 
передачу [4 -10]. У цих тварин виявлені 
нами зміни полягали у суттєвому посиленні 
пуринергічного і, особливо, холінергічного 
компонентів скорочень, викликаних елек-
тричною стимуляцією смужок ГМД, а також 
у збільшенні їх скорочувальних реакцій на 
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прикладання екзогенних агоністів пурино- і 
m-холінорецепторів АТФ і карбахолу від-
повідно. Решта ж 60 % ГМД характеризува-
лися скорочувальними реакціями на вказані 
стимули, які мало відрізнялися від контролю. 
Ми помітили[3], що зміни у пуринергічній та 
холінергічній сигналізації спостерігалися тоді, 
коли у сечовому міхурі щурів з діабетом, з яко-
го готувалися смужки ГМД, виявляли ознаки 
запалення (циститу), у зв’язку з чим було зро-
блено припущення, що їх основною причиною 
насамперед є не гіперглікемія, а її ускладнення, 
зокрема, інтерстиціальний цистит.

Мета роботи - визначення ролі інтер-
стиціального циститу в порушенні нервово-
м’язової передачі в гладеньких м’язах сечо-
вого міхура при експериментальному діабеті.

МЕТОДИКА

При створені моделі експериментального 
стрептозотоцин-(СТЗ)викликаного діабету 
враховані рекомендації Michigan Diabetes 
Research and Training Center at the University of 
Michigan [11]. Його викликали у дорослих щу-
рів масою 200-250 г за допомогою одноразової 
внутрішньоочеревинної ін’єкції 42 ммоль/л 
стрептозотоцину (СТЗ, “Сігма-Алдріх”, США), 
розведеному у 100 ммоль/л оцтовому буфері 
при рН 4,5. Контрольним тваринам вводили 
аналогічний об’єм чистого буфера. 

Використовували тварин, концентра-
ція глюкози в крові яких була у межах 30 
ммоль/л. При менших її значеннях (в межах 
16 – 25 ммоль/л) змін у нервово-м’язовій 
передачі гладеньких м’язів сечового міхура в 
більшості випадків не було. Тварин з діабетом 
досліджували після 8 тиж з дня введення СТЗ 
у зв’язку з тим, що пік розвитку гіперактив-
ності та зростання ємності сечового міхура 
припадає на 6 – 9-й тижні [12]. 

Індукцію супутнього циститу здійснюва-
ли за допомогою одноразового внутрішнь-
оочеревинного введення циклофосфаміду 
(“Сігма-Алдріх”,США) в концентрації 200 
мг/кг, [13] або пептидоглікану Staphylococcus 

aureus (“Сігма-Алдріх”, США ) в концент-
рації 300 мкг/кг [14, 15], за 3 доби до прове-
дення досліджень. У разі індукції хронічного 
циститу проводили триразове внутрішнь-
оочеревинне введення циклофосфаміду в 
концентрацї 75 мг/кг (на 1-, 3- та 5-ту добу), 
а тварин використовували в експерименті на 
7-му добу [15]. Циклофосфамід – це відомий 
хемотерапевтичний препарат, поширеною 
побічною дією якого є індукція геморагічного 
циститу та дифузного запалення сечового мі-
хура [16], тоді як пептидоглікан здатен викли-
кати системну запальну реакцію, пов’язану з 
активацією імунної відповіді [17].

Щурів наркотизували ефіром та дека-
пітували. Сечовий міхур швидко видаляли і 
поміщали в нагрітий (37° С), оксигенований 
(95% O2 і 5% CO2) розчин Кребса (ммоль/л): 
NaCl - 120,4, KCl - 5,9, CaCl2 - 1,8, MgCl2 
- 1,2, NaH2PO4 - 1,2, NaHCO3 - 15,5, глю-
кози - 11,5 (рН 7,4). Передню стінку міхура 
розрізали від основи до купола, очищали від 
сполучної тканини та уротелію, і нарізали по-
здовжні та кільцеві смужки довжиною 0,7-1,0 
см і діаметром 0,2-0,3 см. Смужки поміщали 
в проточну камеру з одним кінцем зафіксо-
ваним нерухомо, а другим – прикріпленим 
до ємнісного датчика сили з базовим на-
вантаженням 3 мН. Електричну стимуляцію 
проводили 2-х секундними серіями імпульсів 
(тривалість імпульсу 0,5 мс, амплітуда 100 В, 
частота 10 Гц) раз на 3 хв, що було достатньо 
для повного відновлення базального тонусу. 
Запис скоротливої активності здійснювали 
через аналогово-цифровий перетворювач 
на комп’ютер і паралельно на чорнильний 
самописець.

Атропін (“Сігма-Алдріх”, США ) розчи-
няли у воді, а індометацин (“Сігма-Алдріх”, 
США ) в спирті в концентрації 10 ммоль/л, 
і потрібний об’єм для досягнення кінцевої 
робочої концентрації додавали до розчину 
Кребса.

Кожен експеримент проводили на 8-10 
смужках ГМД вимірюючи зміни базального 
тонусу, максимальну амплітуду скорочень, 
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викликаних електричною стимуляцією і їх 
тривалість на рівні 0,25 амплітуди у відповідь 
на прикладання різних сполук. Для кожного 
досліду амплітуду скорочень нормували на 
масу смужки і виражали в одиницях - мілі-
ньютон на 1 мг (мН/мг). Ми не помітили 
статистично значущих відмінностей у скорот
ливих реакціях кільцевих і поздовжніх сму-
жок ГМД сечового міхура ні у відповідь на 
електричну стимуляцію, ні на прикладання 
атропіну або сумісного прикладання атропіну 
та індометацину, а тому при статистичній 
обробці результатів однотипні результати від 
обох видів смужок були об’єднані. Умовою 
для цього об’єднання було таке: 1) прина-
лежність вибірок до генеральних сукупно-
стей, розподілених за нормальним законом 
розподілу, показники ймовірностей яких за 
тестом Шапіро-Уілка перевищували рівень 
Р=0,05; 2) гомогенність дисперсій у вибір-
ках, значимість яких для критеріїв Фішера 
та Левена перевищував Р=0,05. Для кожного 
типу експерименту результати усереднювали 
і подавали у вигляді середнє ± стандартна 
похибка середнього з позначенням числа 
смужок «n», на яких вони отримані. Стати-
стичні порівняння двох незалежних вибірок 
були здійснені за допомогою парного або 
непарного критерію t Стьюдента, вважаючи 
значущими відмінності при Р<0,05. Стати-
стичне порівняння контрольних значень по-
казників і значень під впливом діабету і спо-
лук проводили за допомогою однофакторного 
дисперсійного аналізу ANOVA з поправкою 
Бонферроні, вважаючи відмінності з критич-
ним рівнем Р<0,017 значущими (0,05/3=0,017, 
де 3 число порівнянь).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вплив циклофосфамідіндукованого циститу 
на скорочення ГМД контрольних щурів і щурів 
з експериментальним діабетом. Ритмічна 
електрична стимуляція (20 імпульсів амплі
тудою 100 В і тривалістю 0,5 мс при частоті 
10 Гц) смужок ГМД викликала монотонно на-

ростаюче скорочення, яке після припинення 
стимуляції також монотонно релаксувало до 
вихідного рівня базального тонусу. Вибрана 
нами кількість стимулювальних імпульсів 
була такою, щоб активувати переважно по
чатковий пуринергічний компонент скоро-
чення, тоді як фаза монотонної релаксації, 
внаслідок припинення стимуляції могла 
містити як пуринергічний, так і затриманий 
холінергічний компоненти.

Вже через 3 доби після разового інтра-
перитонеального введення циклофосфоміду 
як контрольним, так і щурам з діабетом їх 
сечовий міхур набував явних зовнішніх ознак 
геморагічного циститу. При цьому скорочу-
вальні реакції смужок ГМД на електричне 
подразнення від обох груп тварин під впливом 
циклофосфамідіндукованого циститу також 
зазнавали деяких незначних змін. Останні 
переважно полягали у помірному подовженні 
постстимуляційної фази релаксації та пору-
шенні монотонності її спаду (рис. 1). При цьо-
му принципових відмінностей у характері змін 
скорочень нами відзначено не було. Більше 
того, індукція з модульованого циститу не при-
зводила до тих змін у скороченні ГМД, які ми 
спостерігали тварин з діабетом, сечовий міхур 
у яких був з ознаками супутнього циститу [3].

У тварин з циклофосфамідіндукованим 
циститом прикладання антагоніста m-холі-
норецепторів атропіну (1 мкмоль/л), змен-
шувало амплітуду скорочень приблизно на  
20 % (див. рис. 1) і суттєво пригнічувало фазу 
релаксації (див. рис. 1, а, в), вказуючи на те, 
що модифікація скорочувальних реакцій в 
результаті моделювання циститу значною 
мірою захоплює холінергічний компонент. 
Аплікація на тлі атропіну неселективного 
інгібітора циклооксигенази 1/2 індометаци-
ну (1 мкмоль/л) призводила до додаткового 
пригнічення амплітуди скорочень, яке в сумі 
з атропіновим сягало майже 60%, та повного 
усунення затримки фази релаксації (див. рис. 
1). Оскільки циклооксигеназа каталізує син-
тез прозапальних медіаторів простагландинів 
з арахідонової кислоти, наслідком циклофос-
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фамідіндукованого циститу є також посилен-
ня активації циклооксигенази 1/2 і поява у 
синаптично викликаному скорочені значного 
прозапального, простагландинзалежного 
компонента, який робить внесок як у його 
загальну амплітуду, так і у фазу релаксації.

Отже, моделювання циститу за допомо-
гою циклофосфаміду хоч і спричинило не-
значне подовження холінергічного компонен-
та у фазі релаксації синаптично викликаних 
скорочень, але воно було значно меншим, 
ніж ми спостерігали у нашому поперед-
ньому дослідженні [3] на деяких смужках 
ГМД сечового міхура з ознаками супутнього 
циститу від тварин з діабетом (див. рис. 1). 
Експерименти з індукцією хронічного цисти-
ту за допомогою циклофосфоміду не надали 
принципово відмінних результатів, вказуючи 
на те, що цистит, очевидно, є не єдиною при-
чиною, що призводить до такого подовження.

Вплив пептидоглікану Staphylococcus 
aureus на скорочення ГМД контрольних щу-

рів і щурів з експериментальним діабетом. 
Пептидоглікан – це компонент клітинної 
стінки всіх бактеріальних клітин, що здатен 
викликати запальну реакцію. Пептидоглікан 
золотистого стафілокока при інтраперитоне-
альному введенні експериментальним твари-
нам стимулює напрацювання макрофагами 
і моноцитами прозапальних цитокінів та 
хемокінів (фактора некрозу пухлин a, інтер-
лейкінів 1, 6 та 8) [15], максимальний пік яких 
при грампозитивній інфекції спостерігають 
на 50–75-ту годину після зараження [2]. Для 
стимуляції клітинної відповіді in vitro потріб-
ні великі його концентрації, що знаходяться 
в діапазоні від 0,001 до 0,005 мг/мл [ 14, 18]. 

Ознаки помірного геморагічного цисти-
ту у сечовому міхурі можна було помітити 
вже на 3-тю добу після разового внутрішнь-
оочеревинного введення пептидоглікану 
контрольним щурам і щурам з діабетом. При 
цьому вплив індукованого пептидогліканом 
запалення на скорочувальні реакції смужок 
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Рис. 1. Збільшення холінергічного компонента та поява простагландинзалежного компонента скорочень гладеньких 
м’язів детрузора (ГМД) сечового міхура, викликане циклофосфамідіндукованим циститом: а - типові реєстрації ско-
рочень смужок ГМД сечового міхура контрольних щурів на 3-тю добу після введення циклофосфаміду; контрольне 
скорочення (1), скорочення після додавання атропіну (2) та скорочення після сумісної дії атропіну та індометацину (3); 
горизонтальні риски зверху показують час електричної стимуляції; б, в: порівняння амплітуд (б) та тривалостей на рівні 
0,25 амплітуди (в) активованих електричною стимуляцією скорочення смужок ГМД сечового міхура щурів з діабетом 
(I), щурів з діабетом та ознаками супутнього інтерстиціального циститу (II) та щурів з індукованим циститом у контролі 
(III); наведені середні значення ± с.п.с., n=5-7 для кожного випадку; *Р<0,05
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ГМД, активованих електричною стимуля-
цією, у цих тварин дещо відрізнявся. Основ-
на відмінність полягала у тому, що тільки у 
контрольних щурів спостерігали незначне 
подовження тривалості фази релаксації (рис. 
2, 3) при тому, що ні у контрольних щурів, 
ні у щурів з діабетом сама форма синап-
тично викликаного скорочення очевидних 
модифікацій не зазнавала. Також не було 
виявлено суттєвих відмінностей і в дії атро-
піну (1 мкмоль/л), який приблизно однаковою 
мірою (у середньому на 20%) пригнічував 
амплітуду скорочень смужок ГМД від цих 
тварин, яких піддавали дії пептидоглікану. 
Подальша аплікація на тлі атропіну індоме-
тацину (1 мкмоль/л) додатково пригнічувала 
амплітуду скорочень у контрольних тварин 
в середньому 48 %, а у тварин з діабетом –  
42 %. Треба зазначити, що у дослідах на ГМД 
від контрольних щурів, сумісна аплікація 
атропіну та індометацину пригнічувала ам-
плітуду скорочень в середньому на 37 %.

Таким чином, індукція системного запа-
лення за допомогою пептидоглікану Staphy
lococcus aureus не відтворювала зміни у фор-

мі та амплітудно-часових характеристиках 
скорочень смужок ГМД сечового міхура з 
ознаками природного циститу від тварин з 
діабетом. Також було виявлено, що при сис-
темному запаленні, пов’язаному з ефектами 
пептидоглікану, внесок простагландинза-
лежного компонента в загальну амплітуду 
синаптично викликаних скорочень значно 
менший порівняно з циклофосфамідіндуко-
ваним циститом.

Геморагічний цистит – це багатофактор-
ний патологічний стан, причинами якого 
може бути дисфункція епітелію, активація 
тканинних базофілів (mast cells), нейрогенне 
запалення. У разі циклофосфамідідукованого 
циститу основним патологічним чинником 
вважається його токсичний метаболіт акро-
леїн, який здатен активувати сенсорні нервові 
аференти приводячи до вивільнення з них 
прозапальних нейропептидів (субстанція 
Р, кальцитонін ген-споріднений пептид) та 
простаноїдів [ 4, 19, 20]. При цьому мішенню 
прямої дії акролеїну є катіонний, кальцій-
проникний канал з родини TRP – TRPA1, 
який еспресується в закінченнях сенсорних 

Порушення нервово-м’язової передачі в гладеньких м’язах сечового міхура щурів

Рис. 2. Збільшення внеску пептидогліканом золотистого стафілокока холінергічного та простагландинзалежного ком-
понентів у скорочення гладеньких м’язів детрузора (ГДМ) сечового міхура щурів. Типові реєстрації скорочень смужок 
ГМД сечового міхура контрольних (а) і щурів з діабетом на (б) 3-тю добу після введення пептидоглікану; контрольне 
скорочення (1), скорочення після додавання атропіну (2) та сумісної дії атропіну з індометацином (3); для порівняння 
на контрольне скорочення накладено пронормоване з ним за амплітудою скорочення смужки ГМД контрольного щура 
(а1) і щура з діабетом (б1) без запалення, індукованого пептидогліканом; горизонтальні риски зверху - час електричної 
стимуляції
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нейронів і є чутливим до низки екзогенних 
фізико-хімічних подразнювальних факторів 
(низькі температури, кулінарні спеції) та 
ендогенних сполук, що утворюються при 
запальних процесах (брадикінін, H2S, реак-
тивні форми кисню) [20, 21]. Більше того, 
агоністи TRPA1 здатні посилювати експресію 
циклооксигенази-2 [22].

У відповідності з таким механізмом дії 
наші експерименти показали, що введення 
циклофосфаміду як контрольним, так і щурам 
з діабетом збільшує внесок прозапального ін-
дометацинчутливого компонента синаптично 
викликаних скорочень смужок ГМД. Зростання 
індометацинчутливого компонента, хоч і не 
таке значне, як у випадку з циклофосфамідом, 
спостерігалося нами і після виклику систем-
ної імуноопосередкованої запальної реакції у 
відповідь на введення пептидоглікану. Однак 
ні у разі з циклофосфамідом, ні з пептидо-
гліканам збільшення простагландинзалежного 
компонента скорочень не супроводжувалося 
суттєвою модифікацією їх холінергічного 
компонента, вказуючи на те, що нейрогенне 
запалення переважно зачіпає аферентну гілку в 
регуляції скорочень, але тільки незначно впли-
ває на вивільнення, стабільність та/або дію 
еферентних медіаторів, зокрема ацетилхоліну.

Таким чином, наші результати свідчать, 
що ускладнення діабету у вигляді циститу 

саме по собі не є причиною істотних змін 
холінегрічної нервово-мязової передачі, які 
спостерігаються в сечовому міхурі тварин 
з діабетом з ознаками супутнього циститу, і 
спонукають до подальших пошуків механіз-
мів цих змін.

Робота виконана за підтримки Націо-
нальної академії наук України і Державного 
фонду фундаментальних досліджень грант 
F46.2/001.

И.В. Владимирова1,3, И.Б Филиппов1,3,  
А.Н. Падурару2,3, Е.Я. Шуба1,3, Е.М. Кулиева1,3, 
Я.М. Шуба1,2,3

ВЛИЯНИЕ ОСЛОЖНЕНИЙ ДИАБЕТА  
НА НЕРВНО-МЫШЕЧНУЮ ПЕРЕДАЧУ  
В ГЛАДКИХ МЫШЦАХ МОЧЕВОГО  
ПУЗЫРЯ КРЫС

В данной работе было проверено предположение, что 
осложнения диабета – цистит или стафилококковая ин-
фекция являются синергическими с диабетом факторами, 
приводящими к усилению нарушений нервно-мышечной 
передачи в гладких мышцах детрузора (ГМД) мочевого 
пузыря. У нормальных крыс и крыс с стрептозотоцинин-
дуцированным сахарным диабетом интерстициальный 
цистит моделировали путем однократного интрапери-
тонеального введения циклофосфамида (200 мг/кг), а 
системное воспаление – пептидогликана Staphylococcus 
aureus (300мкг/кг). Циклофосфамидиндуцированный 
цистит независимо от наличия или отсутствия диабета 
приводил к незначительному увеличению атропинчув-
ствительного холинергического компонента сокращений 
полосок ГМД, активированных электрической стимуля-
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Рис. 3. Вплив пептидоглікану на компоненти скорочень гладеньких м’язів детрузора (ГДМ) сечового міхура контрольних 
щурів і щурів з діабетом. Порівняння амплітуд (а) і тривалостей на рівні 0,25 амплітуди (б) скорочення смужок ГМД в 
контролі (1), після додавання атропіну (2) та суміші атропіну і індометацину (3); I - ГМД контрольних тварин; II - ГМД 
контрольних тварини, підданих дії пептидоглікану; III - ГМД тварини з діабетом; IV - ГМД тварин з діабетом, підданих 
дії пептидоглікану; наведені середні значення ± с.п.с., n=5-7 для кожного випадку; * Р<0,017
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цией, и к усилению в них индометацинчувствительного 
провоспалительного компонента, связанного с активацией 
циклооксигеназы 1/2 и высвобождением простагландинов. 
Использование пептидогликана также увеличивало вклад 
как атропин- и индометацинчувствительного компонентов 
в сокращениях, вызванных электрической стимуляцией, 
которые, однако, были менее выраженными, чем при 
циклофосфамидиндуцированном цистите. В общем, 
изменения синаптически вызванных сокращений при мо-
делировании цистита и системного воспаления оказались 
намного меньше по сравнению с ГМД мочевого пузыря 
животных с диабетом и признаками сопутствующего 
цистита. Наши результаты указывают на необходимость 
поиска дополнительных факторов и механизмов, кроме 
цистита, приводящих к этим изменениям.
Ключевые слова: сахарный диабет; цистит; мочевой 
пузирь; гладкие мышцы; сокращение; нервно-мышечная 
передача.
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