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Первый опыт оценки регионарных 
показателей вегетативной нервной 
регуляции и кровообращения мочевого 
пузыря пациентов после локального 
введения ботулинического токсина (Лантокс)
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First experience of the estimation
of regional autonomic nervous
regulation and blood circulation
in the urinary bladder of patients
treated by local botulinum toxin
injection (Lantox)

I.S. Mudraya, V.V. Romikh, 
A.R. Ibragimov 
We investigated regional neurogenic 
activity and microcirculation state in 
5 patients before botulinum toxin injection
(Lantox) into detrusor and bladder
sphincter and 1-4 days aer injection.
A new method of the harmonic analysis of
bioimpedance microvariations (approved
earlier in the experimental studies) was 
effectively used to estimate the regional
rhythmic activity (due to neurogenic, 
sympathetic and parasympathetic influence)
and vascular activity during treatment.
This data shows individual changes in 
contractile activity, sympathetic /
parasympathetic balance in the urinary
bladder aer botalinum toxine injections,
and also amelioration in the regional
pulse-induced vascular activity.
Quantitative analysis of amplitude / 
frequency spectra showed that direct action
of the toxin was evident as an increase in
the neurogenic activity in the majority of
the patients, and also the blood circulation
improved in 100% of the patients. Depression
of parasympathetic activity and shi of the
sympathetic / parasympathetic balance to
sympathetic influence was present in 60%
patients. One of the important effects of 
the therapy was amelioration of the tonic 
regulation of local vasculature. 
Our preliminary data shows that harmonic
analysis of  bioimpedance microvariations
allows to reveal individual features of 
regulatory disorders in patients with 
overactive bladder symptoms and also to
non-invasively and quantitatively estimate
the regional circulation state and auto-
nomic nervous regulation state during the 
treatment.

нъекции ботулинического
токсина (БТ) все шире при-
меняются в урологии для
лечения гиперактивного
мочевого пузыря (ГАМП),
тем не менее, дозы, пути
введения и эффективность

лечения все еще недостаточно вы-
яснены [1, 2]. Клинические эффекты
БТ, ограничивающего высвобождение
ацетилхолина в парасимпатических
синапсах, связывают с изменениями
регуляции ГАМП, осуществляемой
центральной и автономной нервной
системой [2, 3]. Оценка эффективно-
сти лечения производится на основа-
нии опросников, а также объектив-
ных ультразвуковых и уродинамиче-
ских исследований, позволяющих
оценить анатомию и уродинамику
мочевых путей [1]. Для исследования
нервной регуляции мочевого пузыря
требуется специальное неврологиче-
ское обследование пациента, вклю-
чающее оценку урогенитальных реф-
лексов [4]. О вегетативной регуляции
ГАМП судят по  состоянию рецепто-
ров симпатической и парасимпатиче-
ской нервной системы и нейропеп-
тидов [5-7].

В настоящей работе мы попыта-
лись оценить состояние регионарной

активности вегетативной нервной 
системы у пациентов с ГАМП, полу-
чавших лечение БТ, используя но-
вый метод гармонического анализа
микровариаций биоимпеданса, апро-
бированный в экспериментах на жи-
вотных [8-10].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Неинвазивные исследования ме-
тодом гармонического анализа био-
импеданса (ГАБ) мочевого пузыря
выполнены у 5 пациентов непосред-
ственно перед введением БТ в моче-
вой пузырь и/или сфинктер мочевого
пузыря, а также на 1 - 4 день после
процедуры. 

Регистрацию биоимпеданса осу-
ществляли оригинальным аппаратно -
программным комплексом, включаю-
щим малошумящий высокочувстви-
тельный импедансметр («Биола», Рос-
сия), посредством двух серебряных
(Ag-AgCl) электродов. Электроды, по-
крытые смоченными физиологическим
раствором салфетками, располагали на
передней брюшной стенке в области
проекции мочевого пузыря.

Количественную оценку регио-
нарной гемодинамической и нейро-
генной активности производили по
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специальной программе с использо-
ванием быстрого Фурье-преобразова-
ния. Оценивали ритмичную (РА) и
асинхронную (АА) активность моче-
вого пузыря (рис. 1).

Для этого на записях перемен-
ного импеданса автоматически вы-
числяли эффективное сопротивление
(среднеквадратичное значение мик-
ровариаций биоимпеданса) для всей
записи, включающей как ритмиче-
ские, так и асинхронные изменения
импеданса (RMS, рис.1. 1), а также для
участков суммарной ритмической ак-
тивности - РА (рис.1. 2). Для вычлене-
ния асинхронной активности (АА)
применяли формулу:

Спектр микровариаций био-
импеданса, получаемый быстрым
Фурье-преобразованием участков за-
писей, соответствующих РА (12.8-25.6
сек), анализировали в диапазоне ча-
стот 0.05 – 15.0 Гц. Показателями ре-
гионарной нейрогенной активности
служили спектральные параметры:
пик Майера на частоте очень низких
частот (0.1 Гц) и респираторный пик
на частоте 0.3 – 0.7 Гц (R). Сердечный
пик (С1), регистрируемый на частоте
сердцебиений 0.8 – 1.5 Гц, и его гар-
моники (С2 – С7) служили показате-
лями кровообращения и регионарной
сосудодвигательной активности, на
основании которых рассчитывали
полную пульсовую активность
(ППА):

Все показатели выражали в еди-
ницах эффективного сопротивления –
Омах.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

На записях импеданса мочевого
пузыря, полученных высокочувстви-
тельным импедансметром, можно
различить  всплески двигательной ак-
тивности, следующие с разной часто-
той и амплитудой, а также малые
вариации биоимпеданса, отражаю-
щие стационарную активность в
связи с пульсовыми колебаниями 
артериального давления и микрова-
риациями нейрогенного генеза. На-
пример, у пациентки К. регистрация
импеданса мочевого пузыря перед
лечением (рис. 2, А) выявила выра-
женные колебания импеданса (в) с ча-
стотой приблизительно 1 раз в
минуту, наблюдавшиеся на фоне
малых регулярных колебаний.
Всплески двигательной активности,
вероятно, соответствовали непро-
извольным сокращениям детрузора,
что может быть характерным при-
знаком гиперактивности мочевого

пузыря. После локального введения 
БТ эти сокращения исчезли (рис.2, Б).
В обоих случаях записи произведены
при умеренном наполнении моче-
вого пузыря до появления позывов
к мочеиспусканию. Такой 
результат может указывать на угне-
тение сократительной активности
мышцы мочевого пузыря в резуль-
тате действия БТ.

Фрагменты стационарной за-
писи колебаний биоимпеданса авто-
матически обрабатывались быстрым
Фурье-преобразованием для получе-
ния амплитудных спектров (рис.3).
Спектры микровариаций биоимпе-
данса, зарегистрированные с перед-
ней брюшной стенки в проекции
умеренно наполненного мочевого пу-
зыря, были аналогичны спектрограм-
мам, полученным прямым наложе-
нием регистрирующих электродов на
стенку мочевого пузыря у экспери-
ментальных животных. Схожесть за-
писей биоимпеданса мочевого
пузыря и их спектрограмм у пациен-
тов с таковыми у эксперименталь-
ных животных, позволила провести
аналогию в трактовке физиологиче-
ской значимости спектральных па-
раметров с результатами наших
экспериментальных исследований
[8-10] для объяснения особенностей
регуляции мочевого пузыря у чело-
века. Гармонический анализ микро-
вариаций биоимпеданса мочевого
пузыря позволяет выявить ритмич-
ности, отражающие регуляторные
процессы, происходящие в орга-
низме с постоянной частотой, а 

Рис.1. Пример записи переменного компонента биоимпеданса мочевого 
пузыря у пациента К. в реальном времени  
1- участок записи, включающий ритмические и асинхронные вариации 
импеданса (RMS),  2- участки ритмичной активности (РА)

Рис.2. Примеры записей переменного компонента биоимпеданса 
мочевого пузыря у пациентки К. перед введением БТ (А) и на третий
день после инъекций (Б)

В В

AA=√RMS – PA2

ППА=√(С1)2+(С2)2+(С3)2+(Сn)2



именно, сердечно-сосудистую, дыха-
тельную и нейрогенную ритмичность.

На спектрограмме мочевого пу-
зыря ритмичная активность про-
является пиками, соответственно,
сердечным (С1), респираторным (R1)
и их гармониками (C2, C3; R2), а
также пиком Майера (М) на очень
низкой частоте (0.1 Гц). Согласно
нашим предыдущим иследованиям,
пик С1 характеризует кровообраще-
ние в органе, пик R1 отражает актив-
ность парасимпатического, а пик М –
симпатического отделов автономной
нервной системы.

Обзорные спектры биоимпе-
данса мочевого пузыря для анализа
низкочастотных колебаний на часто-
тах волны Майера (М) и дыхания (R)
выполнены с частотным разреше-
нием 0.04 Гц (получены анализом
фрагментов записи переменного им-
педанса длительностью 25.6 сек,
включающие 4096 точек). На рис.4
представлены примеры спектро-
грамм, зарегистрированных у паци-
ентки С. до (А) и на 4-й день после
(Б) локальных инъекций БТ. Вы-
явленная высокая регионарная ак-
тивность парасимпатического отдела

вегетативной нервной системы, ко-
торая проявлялась выраженными
респираторными гармониками, су-
щественно превышающими пик
Майера (М), снизилась после лече-
ния БТ. Учитывая, что парасимпати-
ческим влияниям приписывается
существенная роль в формировании
гиперактивности детрузора, приве-
денный пример объективно демон-
стрирует угнетение регионарной
парасимпатической активности
после лечения БТ, что можно расце-
нить как ожидаемый положитель-
ный эффект терапии. 

Снижение регионарной пара-
симпатической активности после 
локального введения БТ было заре-
гистрировано у 3 из 5 пациентов. У
них вырос показатель М/R с 0.12 до
0.42, указывая на сдвиг регионарного
симпато-парасимпатического ба-
ланса в пользу повышения симпати-
ческих влияний. 

У остальных 2 пациентов сим-
пато-парасимпатический баланс из-
менился в пользу парасимпатичес-
кого компонента – показатель М/R
снизился с 0.50 до 0.16. Усиление ре-
гионарной парасимпатической ак-
тивности у этих пациентов про-
исходило на фоне увеличения общей
ритмической (РА) и сосудодвига-
тельной (ППА) активности, которые
возрастали в 3.3. раза. Для сравне-
ния, у пациентов с уменьшением па-
расимпатического компонента эти
показатели выросли в 1.5 и 2.0 раза,
соответственно. Усиление нейроген-
ной РА (увеличение пиков М, R)
можно объяснить регионарной реак-
цией на денервацию мочевого пу-
зыря в результате действия БТ. 

Другой эффект БТ, выявленный
у всех обследованных пациентов ме-
тодом гармонического анализа мик-
ровариаций биоимпеданса, состоял в
изменении спектральных парамет-
ров на частоте сердечно-
сосудистой активности, характери-
зующих состояние кровообращения
и регионарную вазоактивность. 

Для анализа колебаний био-
импеданса на частоте работы сердца
и сердечных гармоник обрабатывали
участки записи, соответствующие
РА, длительностью 12.8 сек (2048
точек) с разрешением 0.08 Гц (рис.5). 

Так, до лечения у пациентов на-
блюдали высокие ближние резо-
нансы (С5-С7), сопоставимые или
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Рис. 3. Пример записи колебаний биоимпеданса мочевого пузыря 
человека в реальном времени (А) и спектрограмма (Б), полученная
быстрым Фурье преобразованием этой короткой записи. 
М- пик Майера, R1 и R2- гармоники респираторного пика, С1, С2, С3 -
гармоники кардиального (сердечного) пика

Рис.4. Спектрограммы биоимпеданса мочевого пузыря,
демонстрирующие изменения фундаментальных гармоник, отражающих
регионарную нейрогенную активность (М и R1) у пациентки С. перед
(А) и после (Б) локального введения БТ
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даже превышающие С1. Следует отме-
тить, что для нормального мочевого
пузыря здоровых людей характерно
равномерное убывание амплитуды сле-
дующих за фундаментальным пиком
гармоник (С1>С2>С3>С4>С5>С6>С7).
После локального введения БТ заре-
гистрирован рост первого пика на
частоте сердечной активности (С1),
а остальные гармоники существенно
снизились или пропали (рис.5, Б).
Такие результаты свидетельствуют
об улучшении регионарного крово-
обращения после действия БТ и о
снижении сосудистого тонуса. Это
объясняется тем, что пульсовые гар-
моники C2, C3 и C…, амплитуды ко-
торых выше основной пульсовой
гармоники C1, представляют собой
резонансы,   обусловленные усиле-
нием тонуса артерий разного ка-
либра и, соответственно, увели-
чением жесткости их стенки, что со-
провождается увеличением доброт-
ности колебательной структуры и
увеличением спектральных пиков
(рис. 5, А).

После локального действия БТ
увеличение С1 может быть показате-

лем улучшенного кровоснабжения
мочевого пузыря, а уменьшение и
исчезновение резонансных гармоник
указывает на повышение эластично-
сти артериального русла. Лишь у од-
ного из обследованных пациентов
имело место усиление как фундамен-
тального сердечного пика (С1), так и
последующих его гармоник, что
может свидетельствовать об органи-
ческих (атеросклеротических) изме-
нениях сосудистого русла мочевого
пузыря у этого пациента.

В среднем непосредственный
эффект введения БТ в детрузор и
сфинктер состоял в усилении регио-
нарной нейрогенной и сосудистой
активности мочевого пузыря у об-
следованных пациентов (табл. 1). По
данным метода гармонического ана-
лиза микровариаций биоимпеданса
ритмичная активность (РА) моче-
вого пузыря в течение 1-го дня после
локального действия БТ усилилась
(+133%) значительно больше, чем
асинхронная активность (АА, +20%).
Усиление нейрогенной активности
происходило как за счет симпатиче-
ской (пик Майера возрастал на 88%),

так и парасимпатической (R-пик уве-
личивался на 75%) активности, по
сравнению с начальным, до введения
токсина, уровнем. Полная пульсовая
активность (ППА) увеличивалась в
3.3 раза, по сравнению со значением
до лечения, а фундаментальная сер-
дечная гармоника (С1) возрастала в
4 раза. Изменение этих показателей,
а также указанное ранее снижение
резонансных гармоник у большин-
ства обследованных пациентов сви-
детельствует об улучшении крово-
обращения в мочевом пузыре после
введения БТ, а отмеченное ранее
снижение резонансных гармоник у 
4 из 5 обследованных пациентов
может быть связано с улучшением
эластичных свойств сосудистого
русла. 

Зарегистрированные измене-
ния являются начальными, вероятно
характеризующими переходные про-
цессы, происходящие в мочевом пу-
зыре. Так, у пациентки С., обсле-
дованной на 1-е затем на 4-е сутки
после локального введения БТ вы-
явлены изменения  исследуемых па-
раметров, произошедшие даже за
этот короткий срок, но свидетель-
ствующие о положительной дина-
мике лечения. Как демонстрируют
результаты, представленные в табл.
2, первоначальный эффект инъек-
ций БТ вызвал усиление ритмиче-
ской  (РА), парасимпатической (R) и
сосудистой (ППА, С1) активности. В
последующем (на 4-е сутки) зареги-
стрированы изменения, ожидаемые
после химической денервации моче-
вого пузыря в результате действия
токсина, целью которой, собственно,
и является угнетение регионарной
парасимпатической активности (R).
Показатель регионарного симпато – 
парасимпатического баланса возрос 
с 0.16 (исходный) и 0.13 (на 1-е сутки)
до 0.48 (на 4-е сутки), т.е. сместился 
в пользу регионарной симпатичес-
кой активности. Следовательно, 

Рис.5. Спектрограммы импеданса мочевого пузыря
демонстрирующие изменения сердечного пика (С1) и его гармоник 
(С4-С9) у пациентки К. перед (А) и после (Б) локального введения БТ

Таблица 1. Показатели нейрогенной и сосудистой активности мочевого пузыря, полученные методом гармонического
анализа микровариаций биоимпеданса у 5 пациентов с ГАМП на 1-4 сутки после локального введения БТ (Лантокс)

Исходные

После БТ

PA

253.0 ± 122.1

589.3 ± 271.2

Исследуемые параметры
Время регистрации

M

28.9 ± 7.5

54.6 ± 20.4

R

238.8 ± 125.2

384.0 ± 173.0

ППА

16.6 ± 4.4

55.2 ± 20.7

AA

382.4 ± 207.6

457.6 ± 168.2

C1

50.8 ± 17.4

204.0 ± 85.2
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уменьшение нейрогенной ритмичной
активности произошло за счет пара-
симпатического компонента (R), без
изменений симпатического (М), а по-
казатель ППА указывал на хорошее
состояние регионарного кровообра-
щения. Кроме того, у этой пациентки
исчезли резонансные гармоники С3-
С6, которые регистрировались перед
лечением, свидетельствуя о снижении
ригидности сосудистого русла.

В заключение следует отметить,
что не у всех обследованных пациен-
тов зарегистрированы схожие и
ожидаемые изменения параметров
функциональной регуляции после
инъекций БТ. Это объясняется не-
ясной природой исходных различий
исследуемых показателей, т.к. пато-

генез ГАМП включает миогенные,
нейрогенные и уретелиогенные фак-
торы [3], роль и степень выраженно-
сти которых может быть разной.
Используемый нами метод гармони-
ческого анализа микровариаций
биоимпеданса основан на регистра-
ции и количественной оценке био-
электрической активности мочевого
пузыря. Известно, что общим свой-
ством органов мочевого тракта,
мочевого пузыря и мочеиспускатель-
ного канала включительно, является
способность к ритмичной электри-
ческой и механической активности,
происходящей от самопроизвольно
возбуждающихся  клеток (ICC), а
координирующая роль нервной си-
стемы в пейсмейкерной активности

этих клеток призвана обеспечивать
полноценность механизма удержа-
ния и эвакуации мочи [11]. Несмотря
на объективные гистологические и
электрофизиологические доказатель-
ства биоэлектрических свойств уро-
генитального тракта, в клинической
практике до настоящего времени не
существует метода, позволяющего в
динамике in situ наблюдать измене-
ния функциональной регуляции от-
дельных органов. Проведенные ис-
следования продемонстрировали воз-
можность объективно и неинвазивно
оценивать индивидуальные особен-
ности нейрогенной активности моче-
вого пузыря и состояние регионар-
ного кровообращения в процессе
лечения. 
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Таблица 2. Динамика показатели нейрогенной и сосудистой активности мочевого пузыря у пациентки С. через 1-4 сутки
после локального введения БТ

Время регистрации

Исходные

1-й день после БТ
% изменения

4-й день после БТ
% изменения

PA

219.1

252.0

+15%

105.6

-45%

Исследуемые параметры

M

36.0

30.7

-15%

36.5

+2%

R

217.7

236.5

+9%

76.3

-60%

ППА

16.0

22.3

+39%

19.3

+15%

C1

48.0

82.0

+71%

39.0

+15%


