
ЦИТОЛОГИЯ, 2020, том 62, № 9, с. 679–684

679

КЛЕТОЧНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ СОБСТВЕННОЙ ПЛАСТИНКИ СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЯХ 

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО ЦИСТИТА (СИНДРОМА БОЛЕЗНЕННОГО 
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ)

© 2020 г.   Р. Ф. Шолан*
Республиканский лечебно-диагностический центр, г. Баку, AZ1122 Азербайджан

*E-mail: ittihaf@yahoo.com
Поступила в редакцию 01.06.2020 г.

После доработки 11.06.2020 г.
Принята к публикации 13.06.2020 г.

Важным компонентом слизистой оболочки мочевого пузыря является собственная пластинка, но ее роль
в функции мочевого пузыря окончательно не установлена. Целью работы являлось изучение электронно-
микроскопического строения собственной пластинки слизистой оболочки мочевого пузыря в экспери-
ментальных моделях интерстициального цистита (синдрома болезненного мочевого пузыря). Для создания
экспериментальной модели использовали самок белых новозеландских кроликов массой 1500–2000 г (n = 15),
которым вводили в стенку мочевого пузыря мочу, взятую из мочевого пузыря животного; контрольным жи-
вотным (n = 7) в стенку мочевого пузыря вводили 0.9%-ный раствор NaCl. На 7-е сут проводили цистэк-
томию и последующее исследование организации стенки мочевого пузыря на ультраструктурном уровне.
В образцах животных экспериментальной группы обнаруживали разрыхления тканей различной степени,
отдельные разнонаправленные коллагеновые волокна в окружении мелкогранулярных преципитатов
плазменных белков, комплекс патоморфологических изменений в структурных элементах собственной
пластинки и эпителия слизистой оболочки мочевого пузыря, периваскулярную инфильтрацию клетками
воспаления и выраженный отек собственной пластинки. В составе последней выявляли макрофаги, лим-
фоциты, нейтрофилы и отдельные эозинофилы, множество плазматических клеток. Полученные данные
позволяют заключить, что в стенке мочевого пузыря экспериментальной группы в течение 7 сут развился
острый воспалительный процесс с морфологическими признаками реакций как врожденного, так и при-
обретенного иммунитета.
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стинка слизистой оболочки мочевого пузыря, уротелий, экспериментальная модель, электронная микро-
скопия
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Интерстициальный цистит (синдром болезнен-
ного мочевого пузыря; ИЦ/СБМП) считается забо-
леванием уротелия слизистой оболочки мочевого
пузыря и сопровождается множественныеми нару-
шениями его физиологии (Andersson, McCloskey,
2014; Kanai et al., 2014; Jhang, Kuo, 2016; Neuhaus et al.,
2017). Уротелий и уротелиальные клетки играют
важную роль в процессах нормального функциони-
рования мочевого пузыря, включая поддержание его
целостности. Являясь высокоэффективным барье-
ром с постоянной проницаемостью, уротелий пре-
пятствует проникновению в кровь токсичных ве-
ществ мочи, что при ИЦ/СБМП является основным
фактором возникновения боли в мочевом пузыре
(Слесаревская и др., 2017; Зайцев и др., 2018).

Первостепенное значение для понимания меха-
низмов нормальных и патологических функций мо-
чевого пузыря имеют данные о клеточном составе
его слизистой оболочки. Полагают, что клетки, вхо-
дящие в стенку мочевого пузыря, гетерогенны по
своей функциональной значимости (Neuhaus et al.,
2017). Хотя уротелию уделяется большое внимание,
не менее важным компонентом слизистой оболочки
мочевого пузыря является собственная пластинка –
Lamina propria (Andersson, McCloskey, 2014; Gabella,
2019). В собственной пластинке, толщина которой в
растянутом мочевом пузыре составляет около
50 мкм, присутствуют клетки разных типов, в том
числе фибробласты, адипоциты, интерстициальные
клетки, афферентные и эфферентные нервные
окончания. Предполагается, что собственная пла-
стинка является емкостным слоем мочевого пузыря,
определяющим его податливость и возможности

Принятые сокращения: ИЦ/СБМП – интерстициальный ци-
стит (синдром болезненного мочевого пузыря).
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увеличения объема (Andersson, McCloskey, 2014; Ga-
bella, 2019). Однако, роль собственной пластинки и
ее компонентов в функционировании мочевого пу-
зыря окончательно не установлена. В связи с этим
сохраняется актуальность как экспериментальных,
так и клинических исследований в данном направ-
лении с использованием гистологического анализа и
электронной микроскопии.

Целью исследования было изучение ультраструк-
турной организации собственной пластинки слизи-
стой оболочки мочевого пузыря в эксперименталь-
ных моделях ИЦ/СБМП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

В работе использовали 22 самки белых новозе-
ландских кроликов массой 1500–2000 г. Животные
были разделены на 2 группы. Животным из 1-й груп-
пы (n = 15) в стенку мочевого пузыря вводили мочу,
взятую из мочевого пузыря животного, животным из
2-й (контрольной) группы (n = 7) в стенку мочевого
пузыря вводили 0.9%-ный раствор NaCl.

Кроликам выполняли надлобковый разрез, затем
шприцом с иглой 30-го калибра брали мочу из моче-
вого пузыря и вводили под слизистый слой мочевого
пузыря в объеме 0.5 мл (Sand, 2006; Bayrak et al.,
2012). Спустя 7 сут животных умерщвляли с помо-
щью пентобарбитала (дозировка 200 мг/кг), делали
трансабдоминальный разрез по средней линии и вы-
полняли цистэктомию. Фрагменты стенки мочевого
пузыря были взяты как вблизи места инъекции мо-
чи, так и на противоположной стороне мочевого пу-
зыря. При проведении исследования были соблюде-
ны все применимые международные принципы ис-
пользования лабораторных животных.

Взятые образцы фиксировали в течение 15 мин в
смеси 2.5%-ного раствора глютаральдегида, 2.5%-
ного раствора параформальдегида и 0.1%-ного рас-
твора пикриновой кислоты на фосфатном буфере
(рН 7.4). На ночь образцы помещали в новую пор-
цию фиксатора. Постфиксацию проводили в раство-
ре 1%-ной четырехокиси осмия и 1.5%-ного ферри-
цианида калия на 0.1 М фосфатном буфере (рН 7.4) в
течение 2 ч. После процедуры обезвоживания были
приготовлены аралдит-эпоновые блоки, из которых
были изготовлены ультратонкие срезы толщиной
50–70 нм с помощью ультрамикротома Leica EM
UC7 (Германия). Ультратонкие срезы контрастиро-
вали 2%-ным насыщенным водным раствором ура-
нил ацетата, затем – 0.6%-ным раствором цитрата
свинца (Serva, Германия) на 0.1 M растворе NaOH.
Просмотр ультратонких срезов проводили на элек-
тронном микроскопе JEM-1400 (Япония) при уско-
ряющем напряжении 80–100 кВ. Для получения
цифровых изображений использовали боковую
цифровую камеру Veleta и программное обеспечение
ITEM (Япония, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Этиология ИЦ/СБМП все еще остается неясной

и может включать множество причин. С целью про-
яснения этого вопроса и лучшего понимания пато-
генеза ИЦ/СБМП создаются экспериментальные
модели данной патологии. Для анализа функций мо-
чевого пузыря, как правило, используются модели,
основанные на действии вредных внутрипузырных
или системных стимулов на здоровых животных
(Birder, Andersson, 2018). Для изучения различных
факторов, которые могут иметь отношение к
ИЦ/СБМП, обычно используют, по меньшей мере,
три различных типа моделей на животных: модели,
ориентированные на мочевой пузырь, модели со
сложными механизмами и модели психологических
и физических стрессоров (естественных заболева-
ний) (Birder, Andersson, 2018). В настоящем исследо-
вании мы использовали модель ИЦ/СБМП, которая
воспроизводит просачивание компонентов мочи че-
рез поврежденный уротелий в пластинку мочевого
пузыря (Teichman, Moldwin, 2007), что стимулирует
воспаление и обусловливает боли в мочевом пузыре.

В образцах животных, которым вводили мочу под
слизистую основу мочевого пузыря, начиная c соб-
ственной пластинки эпителиального покрытия, в
расположении пучков коллагеновых волокон на-
блюдали разрыхления различной степени. По мере
приближения к мышечному слою среди отдельных
разнонаправленных коллагеновых волокон обнару-
живались области мелкогранулярных преципитатов
плазменных белков, что является признаком резкого
нарушения проницаемости кровеносных сосудов
при экспериментальном цистите (рис. 1).

В контрольных образцах на ультраструктурном
уровне собственная пластинка слизистой оболочки
кролика состоит из плотной неоформленной соеди-
нительной ткани с пучками разнонаправленных
коллагеновых волокон (рис. 2а, б). Вблизи коллаге-
новых волокон находятся фибробласты, отвечаю-
щие за синтез коллагена и внеклеточного матрикса,
которые имеют сплюснутую, веретенообразную
форму (рис. 2б). Также выявляются неактивные
фибробласты (фиброциты), которые характеризу-
ются небольшим объемом цитоплазмы и уплощен-
ными гетерохроматическими ядрами.

При введении мочи под слизистую основу моче-
вого пузыря комплекс патоморфологических изме-
нений структурных элементов наблюдали как в соб-
ственной пластинке, так и в эпителиальном покры-
тии слизистой оболочки мочевого пузыря. Обращала
на себя внимание периваскулярная инфильтрация
клетками воспаления и выраженный отек собствен-
ной пластинки слизистой оболочки мочевого пузыря.
Наличие в просвете венулярных сосудов в одном поле
зрения трех нейтрофилов, одного лимфоцита и мно-
гочисленных активированных тромбоцитов (рис. 3)
можно расценивать как признак продолжающего
воспалительного процесса.
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Как можно видеть на рис. 4, в составе собствен-
ной пластинки мочевого пузыря вокруг кровеносно-
го сосуда (расположен в верхнем левом углу рисун-

ка) среди активированных фибробластов, пучков
коллагеновых волокон и неокрашенных участков,
соответствующих месту расположения отечной жид-
кости, наряду с мононуклеарными клетками (мак-
рофагами, лимфоцитами) присутствуют и полимор-
фоядерные клетки (нейтрофилы и отдельные эози-
нофилы).

Особо следует отметить наличие многочислен-
ных плазматических клеток, имеющих тесные кон-
такты с макрофагами, фибробластами и лимфоцита-
ми (рис. 5). Наличие в ядрах лимфоцитов в составе
собственной пластинки периферически располо-
женных областей сверхконденсированного гетеро-
хроматина указывает на их апоптотическое состоя-
ние (рис 5, стрелки).

Наличие многочисленных цистерн гранулярного
эндоплазматического ретикулума, в просвете кото-
рых имеется многочисленное мелкогранулярное со-
держимое (рис. 6), позволяет предположить, что при
введении мочи в собственную пластинку мочевого
пузыря имеющиеся здесь плазматические клетки
находятся в активном состоянии и продуцируют ан-
титела.

Известно, что уникальная дифференциация клеток
уротелия обеспечивает нормальное функционирова-
ние стенки мочевого пузыря как барьера проницаемо-
сти для мочи и крови у здоровых людей (Lee et al.,
2014). Собственная пластинка представляет собой
один из трех слоев слизистой оболочки и образована
плотной соединительной тканью, которую также на-
зывают плотной волокнистой тканью из-за относи-

Рис. 1. Фрагмент собственной пластинки слизистой обо-
лочки мочевого пузыря на 7-е сут после введения мочи в
подслизистую оболочку. Головки стрелок – базальная
мембрана, звездочка – место расположения отечной жид-
кости, E – эндотелиальная клетка, LV – просвет сосуда,
N – ядро. Масштабный отрезок – 2 мкм.
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Рис. 2. Ультраструктурная организация клеток собственной пластинки слизистой оболочки мочевого пузыря на 7-е сут после
введения 0.9%-ного NaCl в стенку мочевого пузыря (контроль). Головки стрелок – базальная мембрана, BU – базальный
эпителиоцит, LP – собственная пластинка, BCF – пучки коллагеновых волокон, F – фиброцит, Fb – фибробласт. Масштаб-
ная линейка: 2 мкм.
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тельно высокого содержания коллагеновых воло-
кон. Нужно отметить, что коллагеновые волокна об-
ладают хорошей прочностью при растяжении и
поэтому важны для нормального функционирова-
ния мочевого пузыря при его наполнении (Gabella,
2019). В образцах животных из 1-й (эксперименталь-
ной) группы коллагеновые волокна были представ-
лены “густо волокнистыми” структурами, морфоло-
гия которых позволяет предполагать изменение их
способности к растяжению. Таким образом, непо-
средственное воздействие метаболитов мочи про-
явилось в разрыхлении коллагеновых волокон.

В экспериментальной группе с ИЦ/СБМП отеч-
ная жидкость, проникающая в основном через фе-
нестры в периферических частях эндотелиальных
клеток капилляров и посткапиллярных венул соб-
ственной пластинки слизистой оболочки, нарушает
целостность отдельных частей базальной пластинки
и распространяется между базальными и промежу-
точными клеточными слоями эпителиального по-
крытия мочевого пузыря. У животных с ИЦ/СБМП
между отдельными поверхностными уротелиальны-
ми клетками обнаруживались узкие щелевидные
пространства, которые прослеживались до полости
мочевого пузыря. Даже при больших увеличениях
электронного микроскопа (от 80000 до 100000) ни в
апикальных, ни в близлежащих частях латеральных
поверхностей поверхностных уротелиоцитов не об-
наруживалось точек слипания плазмолеммы – ос-
новного признака плотных контактов, которые счи-

таются единственным морфологическим признаком
гемато-уринарного барьера (blood-urine barrier).

Основной клеткой в собственной пластинке сли-
зистой оболочки полости мочевого пузыря является
фибробласт, который отвечает за выработку и обмен
как волокон, так и основного вещества и, таким об-
разом, играет ключевую роль в поддержании целост-
ности тканей. На ультраструктурном уровне фиб-
робласты обладают характеристиками активных
синтетических клеток, включая многочисленные
митохондрии, обширный гранулярный эндоплазма-
тический ретикулум (который часто растягивается
своим содержимым). Их длинные отростки имеют
тенденцию располагаться параллельно пучкам кол-
лагеновых волокон (El-Bassouny et al., 2014; Kim,
2018; Gabella, 2019), и, согласно нашим результатам,
данная тенденция сохраняется в образцах кроликов
экспериментальной группы.

Механические, тепловые или химические сигна-
лы в моче могут активировать клетки уротелия. Под
уротелием расположена обширная сосудистая сеть,
которая, вероятно, является источником медиаторов,
способных влиять на выживание клеток и передачу
сигналов (Winder et al., 2014; Захарова и др., 2018).

В целом, слизистая оболочка мочевого пузыря,
несомненно, играет ключевую роль в сложной ком-
муникации слизистой оболочки при ИЦ/СБМП.
Изменения организации слизистой оболочки в це-
лом и ее собственной пластинки, выявляемые на
ультраструктурном уровне после введения мочи под

Рис. 3. Клетки воспаления и отек собственной пластин-
ки слизистой оболочки мочевого пузыря у кроликов на
7-е сут после введения мочи в подслизистую оболочку.
Звездочка – нейтрофил, треугольник – лимфоцит. Мас-
штабная линейка: 5 мкм.

Рис. 4. Измененные фибробласты собственной пластин-
ки слизистой оболочки мочевого пузыря кролика на 7-е
сут после введения мочи в подслизистую оболочку. LV –
просвет сосуда, стрелка – эозинофил. Масштабная ли-
нейка: 5 мкм.

LV
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слизистую оболочку мочевого пузыря, у белых ново-
зеландских кроликов указывают на развитие острого
воспалительного процесса, который продолжается
не менее 7 сут после действия повреждающего фак-
тора. Наличие в составе воспалительного инфильтра-
та, наряду с нейтрофилами и макрофагами, лимфоци-
тов и плазматических клеток можно рассматривать как
морфологические признаки, свидетельствующие о во-
влечении в воспалительный процесс механизмов как
врожденного, так и приобретенного иммунитета. Для
дальнейшего определения функциональной значимо-
сти субпопуляций клеток собственной пластинки и
их межклеточных взаимодействий необходимы
дальнейшие исследования на ультраструктурном
уровне.
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The Cellular Elements of the Lamina Propria of the Bladder Mucosa in Experimental Models 
of Interstitial Cystitis (Bladder Pain Syndrome)

R. F. Sholan*
Republican Medical Diagnostic Center, Baku, AZ1122 Azerbaijan

*e-mail: ittihaf@yahoo.com

An important component of the mucous membrane of the bladder is its own plate, but its role in the function of the
bladder has not been fully established. The purpose of the study was to analyze the electron microscopic structure of
the lamina propria of bladder mucosa in experimental models of interstitial cystitis / bladder pain syndrome. The
experimental model was created on 22 white New Zealand female rabbits weighing 1500–2000 g (n = 15), which
were introduced into the bladder wall urine taken from the animal’s bladder; control animals (n = 7) that were in-
jected with a 0.9% NaCl solution into the bladder wall. On the 7th day, a cystectomy and histological analysis of the
bladder wall were performed. Manufactured ultrathin sections were stained with subsequent electron microscopy.
Loosening of varying degrees, individual multidirectional collagen fibers surrounded by fine-grained precipitates of
plasma proteins, a complex of pathomorphological changes in the structural elements of the lamina propria and the
epithelium of the bladder mucosa, perivascular infiltration by cells of the inflammation, and pronounced edema of
the lamina propria were found in samples of animals of the experimental group. As a part of the latter, macrophages,
lymphocytes, neutrophils and individual eosinophils, many plasma cells were observed. In the experimental group,
an acute inflammatory process developed with morphological signs of both innate and acquired immunity, which
lasts for 7 days.

Keywords: interstitial cystitis/bladder pain syndrome, lamina propria of the bladder mucosa, urothelium, experimen-
tal model, electron microscopy
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