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Резюме. Этиология и патогенез синдрома болезненного мочевого пузыря или интерстициального 
цистита не до конца выяснена. Для лучшего понимания патогенеза заболевания созданы его экспериментальные 
модели на животных. Предполагается, что гистопатологические особенности воспалительной реакции стенки 
мочевого пузыря могут играть важную роль в прогнозирующем моделировании симптомов интерстициального 
цистита. Установлено, что в образцах препаратов мочевого пузыря при интерстициальном цистите наблюдается 
увеличение количества функционально активных тучных клеток, как частично, так и полностью 
дегранулированных. Однако убедительные доказательства того, что тучные клетки могут служить клеточными 
маркерами этого заболевания отсутствуют. Цель исследования - идентификация клеток воспаления в 
гистологических препаратах слизистой оболочки мочевого пузыря в 3-х экспериментальных моделях 
интерстициального цистита. Исследование проведено на 37 кроликах-самках. Экспериментальным животным 
вводили в полость мочевого пузыря протамин сульфат (1-я группа); в стенку мочевого пузыря мочу, взятую из 
мочевого пузыря (2-я группа); в стенку мочевого пузыря 0,9% раствор NaCl (3-я группа). 4-я группа животных 
была интактной. Через 14 дней после моделирования животных выводили из эксперимента, производили 
цистэктомию, готовили препараты стенки мочевого пузыря и гистологические срезы. Среднее число всех типов 
лейкоцитов в тканях стенки мочевого пузыря животных 1-й группы превышало таковое в остальных группах 
(р<0,001). Тучные клетки определялись в препаратах 1-й и 2-й групп, во 2-й группе их количество было в 25 раз 
выше, чем в 1-й группе (р<0,001). У животных 1-й группы отмечалась воспалительная инфильтрация стенки 
мочевого пузыря лимфоцитами и нейтрофилами. Во 2-й группе инфильтрация стенки мочевого пузыря 
клетками воспаления ассоциировалась с большим числом тучных клеток. В препаратах животных 3-й группы 
выявлялся отек, единичные лимфоциты и нейтрофилы. Полученные данные вносят определенный вклад в 
исследование и понимание механизмов воспалительных процессов при интерстициальном цистите. 

Ключевые слова: мочевой пузырь, воспаление, интерстициальный цистит, синдром болезненного 
мочевого пузыря, экспериментальные модели, тучные клетки 

Summary. The etiology and pathogenesis of painful bladder syndrome or interstitial cystitis is not fully 
understood. For a better understanding of the pathogenesis of the disease, experimental animal models have been created. 
It is assumed that the histopathological features of the inflammatory response of the bladder wall may play an important 
role in predictive modeling of the symptoms of interstitial cystitis. It was found that in samples of bladder preparations 
with interstitial cystitis, an increase in the number of functionally active mast cells, both partially and completely 
degranulated, is observed. However, there is no convincing evidence that mast cells can serve as cell markers for this 
disease. The aim of the investigation was to identify cells of inflammation in histological preparations of the urinary bladder 
mucosa in 3 experimental models of interstitial cystitis. The study was carried out on 37 female rabbits. Experimental 
animals were injected into the bladder cavity with protamine sulfate (1st group); into the wall of the bladder urine taken 
from the bladder (2nd group); into the wall of the bladder 0.9% NaCl solution (3rd group). The 4th group of animals was 
intact. 14 days after the injections, the animals were taken out of the experiment, cystectomy was performed, preparations of 
the bladder wall and histological sections were prepared. The average number of all types of leukocytes in the tissues of the 
urinary bladder wall of animals of the 1st group exceeded that in the remaining groups (p <0.001). Mast cells were detected 
in the preparations of the 1st and 2nd groups, in the 2nd group their number was 25 times higher than in the 1st group (p 
<0.001). In animals of the 1st group, inflammatory infiltration of the bladder wall with lymphocytes and neutrophils was 
noted. In 2nd group, infiltration of the bladder wall with inflammatory cells was associated with a large number of mast 
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cells. In the preparations of animals of the 3rd group, edema, single lymphocytes and neutrophils were detected. The data 
obtained make a certain contribution to the study and understanding of the mechanisms of inflammatory processes in 
interstitial cystitis. 

Key words: urinary bladder, inflammation, interstitial cystitis, painful bladder syndrome, experimental 
models, mast cells 

 
Введение. Интерстициальный цистит (далее – ИЦ) или синдром болезненного 

мочевого пузыря является распространенным расстройством, которое по различным 
данным встречается приблизительно в 16% случаев патологии мочевыводящих путей [1-3]. 
Поскольку ИЦ диагностируется при отсутствии бактериальной инфекции или явной 
патологии, этиология его симптомов остается неизвестной. Предполагают, что 
гистопатологические особенности мочевого пузыря могут играть важную роль в 
прогнозирующем моделировании симптомов ИЦ [4]. Для лучшего понимания его 
патогенеза были созданы модели животных c ИЦ [5]. За последние несколько десятилетий 
были разработано около 20 моделей ИЦ на животных [6-7]. Большинство моделей животных 
были получены путем инъекции химических токсинов или стимуляторов в мочевой пузырь 
или путем системного введения химических агентов, вирусов или антигенов, которые 
вызывают воспаление мочевого пузыря [5]. Сообщается, что невозможно эффективно 
охарактеризовать ИЦ у людей с использованием только одной модели, в связи с этим 
исследование проводится на моделях, которые широко отражают симптоматику и 
этиопатогенез заболевания у пациентов [5, 7]. В нескольких сообщениях указывалось, что в 
образцах мочевого пузыря с ИЦ наблюдается увеличение количества инфильтрирующих 
функционально активных тучных клеток, как частично, так и полностью 
дегранулированных [8-9]. Увеличение числа и активация тучных клеток в мочевом пузыре 
позволило предположить, что количество тучных клеток в слизистой оболочке является 
одним из основных показателей, связанных с патогенезом ИЦ. Однако, для подтверждения 
правильности использования тучных клеток в качестве патоморфологического клеточного 
маркера этого заболевания необходимо проведение соответствующих исследований.  

Цель исследования: идентифицировать клеточный состав слизистой оболочки 
мочевого пузыря в различных экспериментальных моделях интерстициального цистита. 

Материалы и методы исследования. Для моделирования использованы 37 белых 
новозеландских кроликов-самок массой 1500-2000 г. При содержании животных и 
проведении экспериментальных исследований соблюдались правила по уходу и 
использованию лабораторных животных (NIH Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals) [10]. Для получения моделей ИЦ в мочевой пузырь вводили различные 
раздражители, на основании чего животных разделили на 4 группы. Животным 1-й 
экспериментальной группы (n=7) в полость мочевого пузыря вводили протамин сульфат. 
Животным 2-й экспериментальной группы (n=15) вводили в стенку мочевого пузыря мочу, 
взятую из мочевого пузыря животного [11]. Животным 3-й экспериментальной группы (n=7) 
вводили в стенку мочевого пузыря 0,9% раствор NaCl. 4-я группа животных (n=8) была 
интактной. Известно, что воздействием протамина сульфата и мочой ИЦ у кроликов может 
быть индуцирован на 14 день [12-13]. Через 14 дней животных выводили из эксперимента 
передозировкой пентобарбитала в дозе 200 мг/кг, после чего посредством 
трансабдоминальной диссекции производили цистэктомию. Извлеченный мочевой пузырь 
фиксировали в 10%-ном буфере нейтрального раствора формалина в течение суток. На 
следующий день образец исследовали макроскопически. Фрагмент стенки мочевого пузыря 
был взят вблизи места инъекции. Из него готовили поперечные срезы стенки толщиной 0,3-
0,4 см, что позволяло захватить все ее слои. Из полученных срезов стандартным методом 
готовили гистологические препараты. Срезы толщиной 3-5 микрон окрашивали 
гематоксилин-эозином, для выявления тучных клеток использовали метод Май-
Грюнвальда-Гимзы [12]. В полученных гистологических препаратах были 
проанализированы 10 полей зрения при большом увеличении и подсчитаны нейтрофилы, 
эозинофилы и тучные клетки. Инфильтрацию клеток оценивали в каждом из этих участков 
с помощью следующей критериальной шкалы: 0 - нет экстраваскулярных лейкоцитов и 
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тучных клеток; 1 - менее 20 лейкоцитов и тучных клеток; 2 - 20-45 лейкоцитов и тучных 
клеток; 3 - более 45 лейкоцитов и тучных клеток. Баллы всех 10 полей зрения складывали, 
делили на 30 (максимально возможный балл) и умножали на 100. Баллы по лейкоцитам и 
тучным клеткам для каждого мочевого пузыря были средними из 3-х исследованных срезов. 
Подсчет лейкоцитов и тучных клеток проводили при оптическом увеличении х200 [13]. 
Статистические данные представлены в виде M±σ. 

Результаты исследования и обсуждение. В тканях мочевого пузыря животных 
экспериментальных групп статистически значимый отличный от интактной группы уровень 
лейкоцитов выявлялся только у животных 1-й и 2-й групп (таблица 1). 

Таблица 1 
Среднее количество популяции лейкоцитов в группах исследования 

Группы 
Тип клеток 

Нейтрофилы Лимфоциты Эозинофилы Тучные клетки 

1 (n=7) 23,857±5, 4592*/** 14,428±4,117* 3,285±1,133*/** 0,571±1,133* 

2 (n=15) 0,866±1,884* 29,866±10,183*/** 0,333±0,899 14,200±5,796*/** 

3 (n=7) 1,428±2,699* 2,285±3,728* 0,142±0,377 0 

4 (n=8) 0 0,375±1,060 0,375±0,744 0 

Примечание: * - статистическая значимость различий с контрольной (4) группой; ** - между 
группами исследования (0,001<р<0,05).  
 

 Среднее число всех типов лейкоцитов в 1-й 
группе статистически значимо превышало 
таковое в остальных группах (р<0,001). 
Тучные клетки определялись лишь в 1-й и 2-й 
группах. При этом во 2-й группе их 
количество было в 24,9 раза выше, чем в 1-й 
группе (р<0,001). Морфологические исследо-
вания стенки мочевого пузыря контрольных 
животных выявили отсутствие патологи-
ческих изменений (рис. 1). Проведенное 
гистологическое исследование выявило в 
стенке мочевого пузыря животных после 
инъекции протамин сульфата  ее 
инфильтрирование лимфоцитами и 
нейтрофилами в области сосудов (рис. 2а, 2б). 
В микропрепаратах животных 2-й группы с 
моделью ИЦ, полученной путем введения 
мочи в стенку мочевого пузыря, определялись 
некроз, смешанная воспалительная клеточная 

инфильтрация (рис. 3а), а также тучные клетки (рис. 3б). В микропрепаратах модели ИЦ, 
созданной введением 0,9% раствора NaCl, определялись рассеянные лимфоциты и отек 
ткани (рис. 4). Обращает на себя внимание, что в препаратах стенки мочевого пузыря 
животных 2-й группы, воспалительная инфильтрация ассоциировалась с большим 
количеством тучных клеток, выявленном при подсчете. В гистологических препаратах 3-й 
группы животных наблюдается отек, что, возможно, отражает ответную реакцию на 
инъекцию. При этом воспалительной инфильтрации в препаратах не наблюдали, 
встречались лишь единичные клетки воспаления, что подтверждалось количественным 
подсчетом клеток (таблица 1).  

Тучные клетки в настоящее время признаны регуляторными и эффекторными 
клетками как врожденного, так и адаптивного иммунитета [14]. Они выявляются при 
воспалении, увеличение их количества в тканевых биоптатах используется в качестве 
диагностического критерия для оценки ИЦ [12]. Их функции зависят от способности 
реагировать на самые разнообразные стимулы и секретировать биологически активные сек-  

 
 
Рис. 1. Микрофото препарата стенки 
мочевого пузыря животных 4-й группы. 
Гистологическая картина интактной 
стенки. Окр.: гематоксилином-эозином. 
Ув.: х100. 



Морфологические ведомости – Morphological Newsletter: 2020 Том (Volume) 28 Выпуск (Issue) 4  

- 58 - 

 
реты с провоспалительными, противовоспалительными и(или) иммунодепрессивными 
свойства. 

 Тучные клетки играют также важную роль в аллергическом воспалении. Как клетки 
врожденного иммунитета, тучные клетки распознают микробные агенты (бактериальные, 
вирусные, паразитарные и грибковые) и эндогенные факторы, возникающие в результате 
повреждения клеток [14]. Вероятно, этим и объясняется отсутствие инфильтрации тучными 
клетками стенки мочевого пузыря животных 3-й и 4-й групп. В тоже время статистически 
значимое повышенное количество тучных клеток во 2-й группе может свидетельствовать о 
том, что при этом варианте моделирования повреждение слизистой оболочки мочевого 
пузыря более выражено и тучные клетки реагируют на это повреждение высокой степенью 
миграции в очаг воспаления. Универсальность функциональной активности тучных клеток 
свидетельствует о том, что они могут быть активированы различными механизмами. 
 

 

  
 
Рис. 2а. Микрофото препарата стенки 
мочевого пузыря животных 1-й группы. 
Инфильтрация лимфоцитами и 
нейтрофилами вокруг сосудов. Окр.: 
гематоксилином-эозином. Ув.: х100. 
 

 
Рис. 2б. Микрофото препарата стенки 
мочевого пузыря животных 1-й группы. 
Инфильтрация лимфоцитами. Окр.: 
гематоксилином-эозином. Ув.: х100. 

  
 
Рис. 3а. Микрофото препарата стенки 
мочевого пузыря животных 1-й группы. 
Смешанная клеточная воспалительная 
инфильтрация. Окр.: гематоксилином-
эозином. Ув.: х100. 

 
Рис. 3б. Микрофото препарата стенки 
мочевого пузыря животных 1-й группы. 
Инфильтрация тучными клетками. Окр.: 
по Май-Грюнвальду-Гимза. Ув.: х100. 
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Считается, что тучные клетки играют 
важную роль в ИЦ, поскольку во многих 
случаях наблюдается увеличение их 
количества в мочевом пузыре [14]. 
Исследования на животных показали, что 
тучные клетки являются облигатными 
участниками развития воспаления мочевого 
пузыря и боли, наблюдаемой при ИЦ [3, 15].  

Согласно полученным данным, число 
тучных клеток в ткани мочевого пузыря 
существенно увеличивалось под 
воздействием мочи. Возможно, это связано с 
тем, что основная функция мочевой системы 
заключается в выделении большого 
количества токсических веществ из 
организма. Мочевой пузырь играет важную 
роль, резервируя, удерживая и выделяя мочу. 
Конечные продукты обмена веществ и 
токсины выводятся вместе с мочой из 

организма. Воздействие этих веществ может привести к нарушениям функционирования 
мочевого пузыря [14, 16]. При введении мочи в слизистую оболочку мочевого пузыря путем 
инъекции, токсичные вещества из мочи, возможно, попадают в ткани [5]. Именно это и 
наблюдается в модели ИЦ, полученной путем введения в стенку мочевого пузыря мочи, 
взятой из мочевого пузыря животного.  

В проведенном нами исследовании экспериментальные группы с введением в 
полость мочевого пузыря протамин сульфата, а также введением мочи, взятой из мочевого 
пузыря животного, в стенку мочевого пузыря показали высокий уровень ее 
инфильтрирования лимфоцитами и нейтрофилами. В тоже время во второй модели 
морфологическое исследование показало наличие в стенке мочевого пузыря инфильтратов 
тучных клеток, которые в свою очередь вызывали воспаление, о чем свидетельствовал 
развивающийся некроз в стенке мочевого пузыря животных этой группы. Полученные нами 
результаты сопоставимы с данными G.R. Sant et al. [15], которые считают, что пролиферация 
тучных клеток является основной особенностью аутоиммунной модели интерстициального 
цистита на лабораторных мышах.  

Заключение. Таким образом, проведенное исследование показало повышение 
количества клеток воспаления в слизистой оболочке мочевого пузыря экспериментальных 
животных при моделировании интерстициального цистита, индуцированного 
воздействием протамина сульфат и вызванного введением мочи в стенку мочевого пузыря. 
Полученные данные могут быть полезны в изучении патогенетических механизмов 
воспалительных процессов при интерстициальном цистите. 

Автор заявляет об отсутствии каких-либо конфликтов интересов при 
планировании, выполнении, финансировании и использовании результатов 
настоящего исследования. 
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