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Изучен характер структурной реорганизации гладкомышечных клеток детрузора гиперактивного моче-
вого пузыря и предстательной железы при ее доброкачественной гиперплазии. Показано, что ремоделиро-
вание гиперактивного детрузора и предстательной железы в значительной степени обусловлено дистрофи-
чески-атрофическими изменениями и элиминацией гладкомышечных клеток с развитием компенсаторной 
гипертрофии сохранившихся клеток и заместительным диффузным или очагово-диффузным фиброзом. 
К важной патоморфологической особенности гиперактивного мочевого пузыря относится очаговая или диф-
фузная лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильтрация всех оболочек детрузора. Эти изменения коррелиру-
ют с выраженным ремоделированием гландулярного и фиброзно-мышечного слоев предстательной железы. 
В детрузоре гиперактивного мочевого пузыря и предстательной железе при доброкачественной гиперплазии 
выделены стереотипные формы внутриклеточной реорганизации гладкомышечных клеток, которые отража-
ют как компенсаторно-приспособительные реакции (гипертрофированные клетки с малоизмененной ультра-
структурой), так и типы повреждений гладкомышечных клеток («темные» клетки с высокой электронной 
плотностью и «светлые» клетки с выраженным лизисом миофиламентов и дискомплексацией органелл). 
Установленные типы внутриклеточной реорганизации гладкомышечных клеток гиперактивного детрузора 
и предстательной железы могут быть использованы в качестве критериев выраженности ремоделирования 
мочевого пузыря.

Ключевые слова: гиперактивный мочевой пузырь, доброкачественная гиперплазия предстательной железы, 
патоморфология, ультраструктура
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Main characteristics of structural reorganization of smooth muscle cells of overactive detrusor in benign 
prostatic hyperplasia were studied. It is shown that the remodeling of overactive detrusor and prostate gland is 
caused by dystrophy, atrophy and elimination of smooth muscle cells with the development of compensatory 
hypertrophy of surviving cells and substitution diffuse or focal-diffuse fi brosis. The important pathomorphologic 
feature of overactive bladder is focal or diffuse lymphocyte-plasmocyte infi ltration affecting all layers of detrusor. 
These changes correlate with signifi cant remodeling of glandular and fi bro-muscular layers of the prostate gland. 
The stereotype forms of intracellular reorganization of smooth muscle cells, which refl ect both compensatory-
adaptive reactions (hypertrophied cells with little changed ultrastructure) and damage types of smooth muscle cells 
(the «dark» cells with high electron density and the «pale» cells with pronounced myofi lament lysis and organelle 
decomposition) were revealed in overactive bladder detrusor and in prostate under benign hyperplasia. Established 
types of intracellular reorganization of the smooth muscle cells of overactive detrusor and prostate gland can be used 
as criteria of severity of remodeling of the bladder.
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Синдром гиперактивного мочевого пу-
зыря (ГАМП) характеризуется ургентными 
позывами к мочеиспусканию с недержани-
ем мочи или без него, учащенным мочеиспу-
сканием и ноктурией, что значительно сни-
жает качество жизни пациентов [2, 9, 13]. 
У мужчин одной из ведущих причин воз-
никновения ГАМП считается обструкция 
нижних мочевых путей при доброкаче-
ственной гиперплазии предстательной 
железы (ДГПЖ) [1]. В то же время взаи-
мосвязь между ГАМП и простатической 
обструкцией мочевых путей до настоящего 
времени остается недостаточно изученной. 
Длительные наблюдения (свыше 10 лет) за 

пациентами показали, что тяжесть симпто-
мов ГАМП с возрастом ухудшается, хотя 
обструкция при этом может не усиливать-
ся [6]; примерно у 40 % мужчин нарушения 
мочеиспускания сохраняются после опера-
тивного устранения обструкции мочевых 
путей [1]. Степень дисфункции и ремоде-
лирования мочевого пузыря при ДГПЖ 
может значительно варьироваться, однако 
в настоящее время отсутствуют достаточно 
надежные и информативные клинические 
критерии для оценки выраженности такого 
ремоделирования. 

При изучении патофизиологических ме-
ханизмов ГАМП в последнее время особое 
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внимание уделяется системным и местным 
нейрональным нарушениям, иммунным 
сдвигам, дисфункции гладкомышечных кле-
ток (ГМК) детрузора. В то же время следует 
отметить, что характеристике структурно-
функциональных изменений ГМК мочевого 
пузыря и предстательной железы (ПЖ) при 
разных патологических процессах уделяет-
ся мало внимания. ГМК при ДГПЖ практи-
чески не бывают объектом самостоятельно-
го исследования, что не позволяет судить 
о вкладе разных вариантов их структурно-
функционального ремоделирования в раз-
витие патологии нижних мочевых путей. 
Неудовлетворительные результаты лечения 
ГАМП связаны с недостаточным понимани-
ем структурно-функциональных изменений 
нижних мочевых путей у больных с ДГПЖ 
и, как следствие, выбором неадекватных 
подходов к лечению.

Цель исследования – изучить основ-
ные типы повреждений и ремоделирования 
ГМК детрузора и ПЖ при ГАМП на фоне 
ДГПЖ.

Материал и методы исследования
Образцы ПЖ и детрузора (размерами 0,5–1,0 см), 

полученные в диагностических целях у 87 пациентов 
с ДГПЖ (средний возраст 66,3 ± 0,6 лет), фиксиро-
вали в 10 %-м нейтральном формалине, заключали 
в парафин, срезы окрашивали гематоксилином и эо-
зином, по ван Гизону. Все исследования выполнены 
с информированного согласия пациентов и в соответ-
ствии с этическими нормами Хельсинской деклара-
ции (2000 г.).

Для получения полутонких и ультратонких сре-
зов образцы фиксировали в 4 %-м параформальдеги-
де, постфиксировали в 1 %-м четырехокиси осмия, 
после дегидратации заливали в смесь эпона и арал-
дита. Полутонкие и ультратонкие срезы получали 
на ультратомах LKB III и Leica ULTRACUT EM UC7 
(Leica, Германия). Полутонкие срезы окрашивали 
азуром II, ультратонкие – контрастировали уранила-
цетатом и цитратом свинца. Парафиновые и полу-
тонкие срезы исследовали в универсальном микро-
скопе Leica DM 4000B, фотографировали с помощью 
цифровой камеры Leica DFC320 с использованием 
компьютерной программы Leica QWinV3. Ультратон-
кие срезы анализировали в электронном микроскопе 
JEM1400 (Jeol, Япония) при ускоряющем напряже-
нии 80 кВ, фотографировали с помощью цифровой 
камеры Veleta при использовании программного обе-
спечения iTEM (Olympus, Япония, Германия).

С помощью тестовой решетки (256 точек) оце-
нивали объемную плотность соединительной ткани, 
ГМК, их ядер. Количественные данные сравнивали 
с образцами мочевого пузыря, взятыми при аутоп-
сии из аналогичных с прижизненными исследова-
ниями локализаций у 12 мужчин (средний возраст 
67,5 ± 0,8 лет), умерших от различных причин и не 
имевших ДГПЖ. Количественные данные обраба-
тывали с помощью компьютерной программы SPSS. 
Для анализа межгрупповых различий применяли 
t-критерий Стьюдента; значимыми считали различия 
при p < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

У больных ДГПЖ выявлялись симпто-
мы ГАМП: поллакиурия (более 8 микций 
за сутки), ноктурия (1–2 микции за ночь), 
императивные позывы. Характерными 
были комбинированные расстройства мо-
чеиспускания, увеличение уровня про-
статспецифического антигена в крови (до 
1,29 ± 0,19 нг/мл), которое всегда сопро-
вождалось увеличением объема ПЖ (до 
43,34 ± 2,02 см3).

Во фрагментах детрузора мочевого пу-
зыря присутствовали, как правило, все слои. 
Слизистая оболочка была покрыта переход-
ным эпителием (уротелием), часто образо-
вывала складки, формируя псевдоэпители-
альные выросты. Отмечались умеренные 
и выраженные дистрофические изменения 
эпителиоцитов с формированием вокруг 
ядер зон «опустошения». В собственной 
пластинке слизистой оболочки часто реги-
стрировался выраженный отек, лимфостаз; 
отмечалось формирование многочисленных 
лакунообразных щелей, что придавало соб-
ственной пластинке ячеистый вид. В соб-
ственной пластинке всегда наблюдалась 
диффузная или очаговая мононуклеарная 
(лимфоцитарно-плазмоцитарная) инфиль-
трация; в некоторых образцах присутство-
вали крупные лимфоидные фолликулы.

В подслизистой оболочке (основе) раз-
розненные ГМК и/или их пучки были опле-
тены утолщенными пучками коллагеновых 
волокон. Отмечались как дистрофически-
атрофические, так и гипертрофические 
изменения ГМК. Лимфоцитарно-плазмо-
цитарная инфильтрация была очаговой 
(преимущественно периваскулярной) или 
диффузной, очень выраженной. Мышечная 
оболочка мочевого пузыря была образована 
пучками ГМК, которые располагались под 
разными углами друг к другу. К важным 
патоморфологическим характеристикам 
ГМК при ГАМП следует отнести их выра-
женную фенотипическую гетерогенность 
(полиморфизм, разнообразие). В составе 
мышечных пучков находились дистрофи-
чески и некробиотически измененные ГМК 
(с вакуолизацией, конденсацией и литиче-
скими изменениями саркоплазмы) и гипер-
трофированные ГМК. О гипертрофии ГМК 
косвенно свидетельствовало уменьшение 
их ядерно-цитоплазматического соотноше-
ния – на 25 % (с 0,036 ± 0,003 в группе срав-
нения до 0,027 ± 0,001, p < 0,05).

В мышечной оболочке мочевого пузыря 
всегда регистрировалась разной степени вы-
раженности диффузная и/или мелкоочаговая 
лимфоцитарно-плазмоцитарная инфиль-
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трация. Анализ выраженности мононукле-
арной инфильтрации в разных оболочках 
стенки мочевого пузыря свидетельствовал 
о том, что распространение инфильтра-
та происходило от слизистой к мышечной 
оболочке начиная с периваскулярных зон. 
Во всех образцах выявлен выраженный 
межпучковый и межволоконный (межкле-
точный) фиброз, иногда со значительны-
ми разрастаниями соединительной ткани, 
объемная плотность которой достоверно воз-
растала на 142 % (от 10,31 ± 1,95 % в груп-
пе сравнения до 24,96 ± 3,67 %, p < 0,01). 
При этом объемная плотность ГМК досто-
верно снижалась на 39 % (с 50,63 ± 0,78 до 
41,02 ± 1,44 %, p < 0,05).

Патоморфологический анализ фрагмен-
тов ПЖ при ее доброкачественной гипер-
плазии свидетельствовал о значительных 
изменениях архитектоники органа – ремоде-
лировании как железистого, так и фиброзно-
мышечного отделов. В железистом отделе 
нарушения эвакуации простатического се-
крета и кистозная трансформация концевых 
отделов желез с метаплазией эпителия со-
провождались очаговой и/или очагово-диф-
фузной лимфоцитарно-плазмоцитарной ин-
фильтрацией с деструкцией в таких участках 
гладкомышечного каркаса и развитием выра-
женного заместительного фиброза. В мало-
измененных участках развивалась компенса-
торная гипертрофия ГМК. Ремоделирование 
фиброзно-мышечного слоя определялось 
сочетанием дистрофически-атрофических 
и гипертрофических изменений ГМК, значи-
тельной диффузной и/или очагово-диффуз-
ной мононуклеарной инфильтрацией и вы-
раженным межпучковым и межволоконным 
фиброзом.

По данным ультраструктурного анализа, 
выраженная фенотипическая гетерогенность 
ГМК в детрузоре при ДГПЖ была обусловле-
на характером внутриклеточных изменений 
и размерами клеток. Выделены три субпопу-
ляции ГМК: клетки с малоизмененной уль-
траструктурой; «темные» клетки с высокой 
электронной плотностью и компактным рас-
положением ультраструктур; «светлые» клет-
ки с выраженным лизисом миофиламентов, 
их редукцией и дискомплексацией органелл. 
ГМК с малоизмененной ультраструктурой 
были, как правило, гипертрофированными; 
в их саркоплазме присутствовало большое 
количество гранул гликогена и рибосом; ча-
сто наблюдалась секвестрация гликогена. 
Практически всегда в ГМК присутствовали 
вакуоли разных размеров, иногда с неболь-
шим количеством хлопьевидного содержи-
мого или остаточными тельцами, отмечались 
очаговое расширение и дегрануляция грану-
лярной саркоплазматической сети.

В «темных» ГМК отмечалась компактная 
упаковка миофиламентов, в результате чего 
их электронная плотность значительно по-
вышалась, очень плохо различались другие 
органеллы; митохондрии были единичными. 
Отличительной особенностью этих клеток от 
клеток двух других типов было присутствие 
в их саркоплазме огромных вакуолеподоб-
ных расширений (рис. 1), «опустошений», 
чаще в околоядерной зоне. В таких опусто-
шенных зонах саркоплазмы регистрирова-
лись лишь отдельные остаточные тельца. 
В «светлых» ГМК с выраженными литиче-
скими изменениями присутствовали редкие 
миофиламенты, значительно расширенные 
профили гранулярной саркоплазматической 
сети и немногочисленные мелкие митохон-
дрии, в которых отмечался лизис матрикса. 
В большинстве светлых клеток значитель-
ным литическим изменениям подвергалась 
околоядерная зона.

В ПЖ, как и в образцах мочевого пу-
зыря при ДГПЖ, также выявлены три 
структурно-функциональных типа ГМК: 
малоизмененные (преимущественно ги-
пертрофированные), «темные» и «светлые» 
клетки с литическими изменениями миофи-
ламентов. Важной особенностью внутри-
клеточной реорганизации ГМК при ДГПЖ 
было появление в их саркоплазме много-
численных вакуолей, размеры которых зна-
чительно варьировались (рис. 2). «Темные» 
ГМК имели такое же строение, как и в де-
трузоре, но с более выраженными деструк-
тивными изменениями митохондрий. «Тем-
ные» гладкомышечные клетки и их ядра 
характеризовались выраженным полимор-
физмом, который, наряду с отслоением ба-
зальных мембран, может свидетельствовать 
о повреждениях их цитоскелета. В сово-
купности подобные ультраструктурные из-
менения, вероятно, отражают необратимые 
дегенеративные изменения и свидетель-
ствуют о гибели клеток. В «светлых» ГМК 
отмечался как очаговый лизис и разрежение 
миофиламентов, так и диффузный, ино-
гда значительный, лизис миофиламентов. 
В биоптатах ПЖ соотношение «темных» 
и «светлых» клеток заметно варьировалось.

Фенотипическая гетерогенность ГМК 
детрузора при ГАМП относится к наиболее 
часто регистрируемым феноменам струк-
турной реорганизации мышечной оболоч-
ки мочевого пузыря как в клинических, 
так и в экспериментальных исследованиях 
[7]. Особенности внутриклеточной реорга-
низации ГМК ПЖ при доброкачественной 
гиперплазии исследованы в меньшей сте-
пени. Фенотипическая гетерогенность ГМК 
проявляется не только при патологических 
состояниях, но и в условиях нормального 
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развития (в том числе, и в эмбриогенезе) 
и определяется особенностями их функ-
ционирования в разных органах. В этом 
аспекте ГМК принято классифицировать 
на два основных типа – висцеральные и со-

судистые [6]. В основу этой классификации 
положены особенности строения мембран 
ГМК, генерирования потенциала действия 
и, как следствие, особенности сократитель-
ной активности. 

Рис. 1. Малоизмененная и «темная» гладкомышечные клетки в детрузоре гиперактивного мочевого 
пузыря. В «темной» клетке вакуолеобразные расширения саркоплазматической сети. Ув. 25 000

Рис. 2. Значительные расширения гранулярной саркоплазматической сети в гладкомышечной 
клетке в предстательной железе при ее доброкачественной гиперплазии. Ув. 8 000
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ГМК в висцеральных органах (желу-
дочно-кишечном тракте, мочевом пузыре, 
ПЖ) относятся к так называемым «фаз-
ным» ГМК, которые электромеханически 
сопряжены и функционируют как единый 
синцитий. Потенциал действия в таком 
синцитии передается от одних ГМК к дру-
гим через щелевые соединения. Такие ГМК 
в определенной степени являются аналога-
ми быстрых поперечно-полосатых мышц. 
К важным особенностям функционирова-
ния ГМК в висцеральных органах отно-
сится способность небольшого количества 
клеток спонтанно генерировать потенциал 
действия, т.е. быть пейсмейкерами. ГМК 
сосудов являются «тоническими», функци-
онируют как отдельные единицы и могут 
рассматриваться в качестве аналогов мед-
ленных поперечно-полосатых мышц. 

Выявленные нами ультраструктурные 
изменения ГМК в детрузоре и ПЖ, их фено-
типическая гетерогенность могут отражать 
как процесс замещения популяции «фаз-
ных» ГМК «тоническими» в результате из-
менений условий функционирования, так 
и разные типы повреждения ГМК и разви-
вающиеся в ответ на повреждения регене-
раторные и компенсаторно-приспособитель-
ные реакции. Комплекс ультраструктурных 
изменений «светлых» ГМК детрузора и ПЖ 
отражает развитие их регенераторно-пла-
стической недостаточности, к наиболее 
значимым проявлениям которой относятся 
выраженный лизис миофиламентов и зна-
чительные расширения гранулярной сар-
коплазматической сети. «Светлые» клетки 
с лизисом миофиламентов могут представ-
лять собой также финальные стадии реге-
нераторно-пластической недостаточности 
гипертрофированных ГМК в стадии деком-
пенсации. «Темные» ГМК можно рассма-
тривать в качестве аналогов контрактурно 
измененных кардиомиоцитов и поперечно-
полосатых соматических мышечных воло-
кон [3, 4]. «Темные» ГМК, судя по строению 
их ядра, и «светлые» клетки с выраженным 
лизисом миофиламентов, вероятно, должны 
подвергаться гибели и элиминации.

Гипертрофия ГМК, которая развива-
ется как в ГАМП, так и в ПЖ при добро-
ка чественной гиперплазии, является уни -
версальной компенсаторно-приспособи-
тельной реакцией этих клеток, развиваю-
щейся в ответ на усиление функциональной 
нагрузки, необходимой для преодоления об-
струкции, и для компенсации количествен-
ного дефицита ГМК в результате их гибели 
и элиминации. Гипертрофическое ремоде-
лирование ГМК при инфравезикальной об-
струкции, выявляемое как в эксперимен-
тальных, так и клинических условиях [8, 12], 

сопровождается изменением экспрессии 
ряда ключевых белков, вовлеченных в про-
цесс сокращения и ионный обмен, и, как 
следствие, изменениями сократительной 
активности ГМК [7, 8, 15]. В частности, 
значительное снижение экспрессии белков 
BK-каналов ГМК при инфравезикальной 
обструкции сопровождается появлением 
спонтанной сократительной активности 
ГМК детрузора [7].

Несмотря на значительные и разноо-
бразные изменения структуры ГМК как 
в ГАМП, так и ПЖ, свидетельствующие об 
их повреждении, в обоих органах встреча-
лись ГМК со скоплениями рибосом в зонах 
лизиса миофиламентов, что отражало ин-
дукцию в них процессов внутриклеточной 
регенерации. В субсарколеммальных зонах 
светлых ГМК с признаками внутриклеточ-
ной регенерации плотность миофиламентов 
всегда была выше, что свидетельствовало 
о развитии восстановления ультраструк-
туры ГМК с периферических зон клеток. 
Эти данные позволяют полагать, что при 
устранении причин обструкции возможно 
частичное восстановление популяции ГМК 
в детрузоре.

Заключение
В детрузоре ГАМП и гладкомышеч-

ном каркасе ПЖ при ее доброкачественной 
гиперплазии развиваются стереотипные 
повреждения ГМК. Выявление однотип-
ной внутриклеточной реорганизации (ти-
пов повреждения) ГМК свидетельствует 
об универсальности молекулярно-клеточ-
ных механизмов их дисфункции как в ПЖ 
при ее доброкачественной гиперплазии, 
так и в детрузоре ГАМП. Полученные 
данные позволяют полагать, что недоста-
точная эффективность консервативной 
терапии ГАМП α-1-адреноблокаторами 
и М-холиноблокаторами у пациентов с до-
брокачественной гиперплазией ПЖ [5] мо-
жет быть обусловлена повышенной чувстви-
тельностью ГМК, изменениями характера 
межклеточных взаимодействий (разобщени-
ями клеток в результате фиброза) и спонтан-
ными сокращениями гипертрофированных 
ГМК [7, 10], популяция которых появляется 
как в детрузоре ГАМП, так и в ПЖ.

Гипертрофия ГМК может быть идио-
патической или реализоваться как компен-
саторно-приспособительная реакция на 
дистрофически-атрофические изменения 
и элиминацию части ГМК, которые индуци-
руются комплексом патогенных факторов (в 
том числе, и обструкцией путей выведения 
мочи, персистенцией инфекций, о чем сви-
детельствует значительная постоянно вы-
являемая в образцах ПЖ и мочевого пузыря 
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лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильтра-
ция). В любом случае компенсаторная ги-
пертрофия ГМК определяет ремоделирова-
ние и функциональный статус не только ПЖ 
при ее доброкачественной гиперплазии, но 
и детрузора мочевого пузыря. Определен-
ную роль в развитии симптомов ГАМП мо-
жет играть уротелий; под действием разных 
стимулов уротелиоциты могут продуциро-
вать простагландины, ацетилхолин, оксид 
азота, факторы роста и другие вещества, 
повышающие чувствительность ГМК и их 
сократительную способность [11, 14].
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