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Цель работы – анализ ультраструктурных изменений гладкой мышечной ткани различных отделов 
желчного пузыря при развитии экспериментального некалькулезного холецистита. Материалы и мето-
ды. Работа проведена на 20 морских свинках. Длительность эксперимента составила от 4 до 15 дней. 
Каждая экспериментальная и контрольная группа включала 5 животных. Использовали стандартную 
модель хронического некалькулезного холецистита, при которой лигирование проксимального отде-
ла общего желчного протока сопровождается воспалением и нарушением моторики желчного пузыря. 
Результаты. У морских свинок с холециститом на 15-е сутки эксперимента при помощи электронно-
микроскопического исследования в гладкой мышечной ткани были выявлены клетки, сохраняющие хо-
рошо структурированный сократительный аппарат, представленный отдельными тонкими пучками мио-
филаментов, и развитый синтетический аппарат. Указанная разновидность клеток более соответствует 
существующим представлениям об ультраструктурной организации миофибробластов. Рассматривая 
вопрос о трансформации гладких миоцитов стенки желчного пузыря в ходе эксперимента, необходимо 
учитывать, что в условиях воспаления и нарушения моторики желчного пузыря в процессе перестрой-
ки межклеточного матрикса могут появляться миофибробласты, обусловливающие развитие склероти-
ческих процессов в стенке органа благодаря своей способности экспрессировать большое количество 
коллагена, гликозаминогликанов, множество других молекул внеклеточного матрикса и фиброгенных 
цитокинов. Исследование показало, что аденомиоматозная гиперплазия стенки желчного пузыря сопро-
вождается пролиферацией миофибробластов и гладких миоцитов. Таким образом, можно предполагать, 
что в основе аденомиоматозной гиперплазии желчного пузыря лежит расстройство эпителиально-стро-
мальных взаимодействий.
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Нарушение работы желчного пузыря явля-
ется важным симптомом, отражающим мотор-
ную дисфункцию органа, которая имеет место 
как при остром, так и при хроническом типе 
холецистита. При этом данные литературы о 
характере ультраструктурной трансформации 
гладких миоцитов мышечного компонента 
стенки желчного пузыря при нарушении его 
функции ограничены [1–3]. Целью настояще-
го исследования явился анализ ультраструкту-
ры гладкомышечных клеток разных отделов 
желчного пузыря при развитии некалькулез-
ного холецистита.

Материалы и методы. Изучена гладкая 
мускулатура в составе стенки различных от-
делов желчного пузыря морских свинок в 
норме и при развитии экспериментального хо-
лецистита. Эксперимент проведен на 20 мор-
ских свинках. Образцы тканей лабораторных 
животных забирали на 4, 7 и 15-е сутки экс-
перимента. Каждая экспериментальная и кон-
трольная группа включала по 5 особей. Для 
проведения исследования использовали стан-
дартное моделирование хронического некаль-
кулезного холецистита [4, 5], которое состо-
ит в наложении лигатуры на проксимальный 
отдел желчного протока. Данная методика 
является общепризнанной моделью получе-
ния острого некалькулезного холецистита и 
сопровождается воспалением и нарушением 
моторики желчного пузыря [6, 7]. За 12 ч до 
операции животные были ограничены в еде и 
воде, в качестве наркоза использовался препа-
рат «Кетамин» из расчета 20 мг/кг. 

Для электронно-микроскопического ис-
следования материал фиксировали в 2,5 %-м 
растворе глютарового альдегида на 0,1 М фос-
фатном буфере (рН 7,2–7,4) в течение 2 ч, с 
вторичной фиксацией в течение 1 ч в растворе  
1 %-го тетраоксида осмия при температуре  
5 °С. Образцы  промывали в буфере, обезво-
живали в спиртах возрастающей концентра-
ции с контрастированием в 70 %-м спирте, 
затем 1 %-м уранилацетатом в течение 12 ч. 
Материал заливали в смесь эпон-аралдита. 

Для прицельного электронно-микроскопи-
ческого анализа использовали серийные по-
лутонкие срезы толщиной 1-2 мкм, которые 
окрашивали 1 %-м раствором метиленового 
синего. В результате идентификации необ-
ходимых объектов блоки затачивали и при-
цельные ультратонкие срезы готовили на 
ультратоме LKB-5 (Bromma, Швеция). Кон-
трастирование проводили в 2,5 %-м раство-
ре уранилацетата и 0,3 %-м растворе цитрата 
свинца по Рейнольдсу. Визуализацию образ-
цов осуществляли на электронных микроско-
пах JEM-100 CX (JEOL Ltd., Япония). 

Экспериментальное исследование выпол-
няли в соответствии с принципами биоэтики 
и правилами лабораторной практики, пред-
ставленными в «Руководстве по содержанию 
и использованию лабораторных животных» 
(1996) [8], а также европейскими правилами и 
стандартами по уходу и содержанию лабора-
торных животных (Report of the AVMA Panel 
on Euthanasia (2001)). Эксперимент проводили 
с соблюдением принципов гуманности, изло-
женных в «Европейской конвенции по защи-
те позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей» 
(директива 86/609 ЕС).

Результаты. Полученные в ходе исследова-
ния данные свидетельствуют о том, что интакт-
ная гладкая мышечная ткань желчного пузыря 
морских свинок представлена клетками, имею-
щими типичную ультраструктурную характе-
ристику гладких миоцитов (рис. 1).

Тем не менее при развитии холецистита, на 
15-е сутки эксперимента, в гладкой мышечной 
ткани удается выявить клетки, в цитоплазме 
которых (в перинуклеарной зоне и централь-
ной части) располагаются хорошо развитые 
цистерны гранулярного эндоплазматического 
ретикулума. Данные клетки сохраняют струк-
турированный сократительный аппарат, пред-
ставленный отдельными тонкими пучками 
миофиламентов, интегрированных с плотными 
тельцами и имеющих субплазмалеммальную 
локализацию (рис. 2).
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Выявленная разновидность клеток более 
соответствует существующим представлениям 
об ультраструктурной организации миофибро-
бластов [9, с. 14]. До настоящего времени во-
прос о дефинициях миофибробластов остается 
открытым, в т. ч. из-за их гетерогенности [10, 
11]. При этом наличие развитого синтетическо-
го аппарата наряду с хорошо структурирован-
ными сократительными элементами позволяет 
рассматривать данные клетки как клетки мио-
фибробластического типа [9]. 

Обсуждение. Рассматривая вопрос о транс-
формации гладких миоцитов стенки желчного 
пузыря в ходе эксперимента, необходимо учи-
тывать, что в условиях воспаления и наруше-
ния моторики желчного пузыря в процессе 
перестройки межклеточного матрикса могут 
появляться миофибробласты [12]. В ходе на-

стоящего исследования показано, что адено-
миоматозная гиперплазия стенки желчного 
пузыря сопровождается пролиферацией мио-
фибробластов и гладкомышечных клеток. Это 
позволяет предполагать расстройство эпители-
ально-стромальных взаимодействий в качестве 
основы патологии при аденомиоматозной ги-
перплазии желчного пузыря [3].

Перевязка общего желчного протока ведет 
к нарушению сократительной функции глад-
комышечной ткани желчного пузыря [4] и вы-
зывает растяжение его стенки. Вместе с тем 
известно, что механический стресс стимули-
рует миофибробластическую трансформацию 
[11–13].

Миофибробласты представляют собой ин-
тересный и спорный тип мезенхимальных 
клеток. Интересный, поскольку их черты при-

Рис. 1. Ультраструктурная организация гладких мио-
цитов стенки желчного пузыря морской свинки в норме: 
ГМК – гладкомышечные клетки; БМ – базальная мембра-
на; МФ – миофиламенты; ПТ – плотные тельца; Я – ядро 
(увеличение ×20 000)

Fig. 1. Ultrastructural organization of gallbladder smooth 
muscle cells in healthy guinea pigs (×20 000 magnification)

Рис. 2. Ультраструктурная организация миофибро-
бластов стенки желчного пузыря морской свинки с хро-
ническим некалькулезным холециститом на 15-е сутки 
эксперимента: грЭПС – гранулярная эндоплазматическая 
сеть; цЭПС – расширенные цистерны эндоплазматиче-
ской сети; МФ – миофиламенты; (увеличение ×20 000)

Fig. 2. Ultrastructural organization of myofibroblasts in 
the gallbladder wall of a guinea pig with chronic acalculous 
cholecystitis on day 15 of the experiment (×20 000 magnification)
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сутствуют в других клеточных типах: в фибро-
бластах и гладких миоцитах. А спорный, по-
скольку миофибробласты очень гетерогенны и 
их трудно идентифицировать [3, 9–12]. В каче-
стве источников миофибробластов рассматри-
ваются как стволовые клетки костного мозга, 
так и фиброциты [14], а также фибробласты, 
гладкомышечные клетки, перициты, эпители-
альные клетки (эпителиально-мезенхималь-
ный переход), эндотелиальные клетки и пери-
синусоидные клетки печени [15–17].

Таким образом, в процессе реактивной 
трансформации стенки желчного пузыря при 
развитии некалькулезного холецистита могут 
быть задействованы механизмы миофибро-
бластической трансформации клеток-пред-

шественников. Это обусловливает развитие 
склеротических процессов в стенке органа 
благодаря способности миофибробластов 
экспрессировать большое количество колла-
гена, гликозаминогликанов, множество дру-
гих молекул внеклеточного матрикса и фи-
брогенных цитокинов [3, 9, 10, 12]. Вопрос 
о гистогенезе и функциональной роли синте-
тических гладких миоцитов и миофибробла-
стов в реактивной трансформации гладкой 
мускулатуры является одной из актуальных 
тем современной гистопатологии и требует 
дальнейшего анализа [10], в частности при 
патологии желчного пузыря.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов. 
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PhENOTYPIC MODULATION OF GALLBLADDER SMOOTh MUSCLE CELLS 
DURING ThE DEVELOPMENT OF ACALCULOUS ChOLECYSTITIS

The aim of the study was to analyse ultrastructural changes in the smooth muscle tissue of different 
gallbladder sections during the development of experimental acalculous cholecystitis. Materials and 
methods. The research was performed on 20 guinea pigs. The duration of the experiment ranged 
from 4 to 15 days. Each experimental and control group included 5 animals. A standard model of 
chronic acalculous cholecystitis was used, in which ligation of the proximal part of the common bile 
duct is accompanied by inflammation and impaired gallbladder motility. Results. In guinea pigs with 
cholecystitis, on day 15 of the experiment using electron microscopic examination we revealed cells in 
the smooth muscle tissue that retain a well-structured contractile apparatus, represented by separate 
thin bundles of myofilaments, and a developed synthetic apparatus. The ultrastructural organization of 
this type of cells is quite characteristic of myofibroblasts. Studying the modulation of gallbladder smooth 
muscle cells in an experiment, we need to take into account that in the conditions of inflammation 
and impaired gallbladder motility, during the restructuring of the intercellular matrix, myofibroblasts 
can appear, causing the development of sclerotic processes in the organ wall due to their ability to 
express high levels of collagen and glycosaminoglycans, as well as numerous other extracellular matrix 
molecules and fibrogenic cytokines. The research showed that adenomyomatous hyperplasia of the 
gallbladder wall is accompanied by proliferation of myofibroblasts and smooth muscle cells. Thus, 
impaired stromal-epithelial interactions can be assumed to underlie the pathology in adenomyomatous 
hyperplasia of the gallbladder.

Keywords: gallbladder musculature, smooth muscle cells, myofibroblasts, experimental acalculous 
cholecystitis, guinea pigs.
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