
ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

2 8 7ОНКОЛОГІЯ •  Т.  25 •  № 4 •  2023

DOI: https://doi.org/10.15407/oncology.2023.04.287

МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ  
СТІНКИ СЕЧОВОГО МІХУРА  
ЯК НАСЛІДОК ДІЇ ЕПІРУБІЦИНУ
Внутрішньоміхурове введеня засобів хіміотерапії широко застосовується 
у клінічній практиці та в експериментальних дослідженнях. Проте, 
дані щодо морфологічних змін слизової оболонки сечового міхура вна­
слідок дії таких препаратів практично відсутні. Мета: встановлення 
закономірностей морфологічних змін шарів стінки сечового міхура при 
внутрішньоміхуровому введенні епірубіцину. Об’єкт і методи: в дослід­
женнях використані білі безпородні щури (самки, вага 200–250 г), яким 
внутрішньоміхурово вводили епірубіцин. Морфологічні зміни шарів стінки 
сечового міхура оцінювали методом світлооптичної мікроскопії фіксова­
них препаратів (з подальшим забарвленням гематоксиліном та еозином) 
через 2 год, 3 доби, 7 та 21 добу після введення препарату. Отримані 
результати піддавали аналізу методом варіаційної статистики. Резуль-
тати: упродовж всього терміну спостереження виявлені морфологічні 
зміни, які свідчили про порушення кровообігу у судинах гемомікроцирку­
ляторного русла власної пластинки слизової оболонки сечового міхура 
та підслизовій основі, що супроводжувалося значною неспецифічною 
запальною інфільтрацією та у кінцевий термін дослідження — фіброзом 
підслизової основи. Висновки: отримані морфологічні та морфометричні 
дані свідчать про значні порушення шарів стінки сечового міхура внас­
лідок внутрішньоміхурового введення епірубіцину.

Рак сечового міхура (РСМ) відносять до най-
більш поширених злоякісних новоутворень у 

світі. В загальній структурі онкологічної патології 
він займає 6-те місце серед захворювань у чолові-
ків та 17-те місце — у жінок. На РСМ припадає в 
середньому 3% від загального числа онкопатології 
(чоловіків — 4,6%, жінок — 1,0%), при цьому за-
хворюваність продовжує постійно зростати. [1].

При лікуванні пацієнтів з РСМ та при про-
веденні експериментальних досліджень широко 
застосовується внутрішньоміхурове введення за-
собів хіміотерапії. Проте, дані щодо морфологіч-
них змін внаслідок дії таких засобів на слизову 
оболонку сечового міхура практично відсутні та 
носять суперечливий характер. Хоча внутрішньо
міхурове введення ліків було запропоноване 
більше 100 років тому, даний метод залишився 
актуальним і на сьогоднішній день. Існує біль-
ше 40 найменувань хіміотерапевтичних засобів, 
які вводили в порожнину сечового міхура, але 
ні дослідники-експериментатори, ні клініцисти 
не надають перевагу жодному із них [2–6]. Без 
розуміння закономірностей морфологічних змін 
у слизовій оболонці сечового міхура при засто-
суванні внутрішньоміхурової хіміотерапії вста-
новити ступінь впливу введеного препарата не 
можливо. Кращому розумінню процесу перебігу 
захворювання у людей сприяють спостереження 
за розвитком РСМ у експериментальних тварин, 
зокрема у щурів. Порівняльні дослідження щодо 

морфології сечового міхура вказують на схожість 
будови його стінки у людини та хребетних; при 
гістологічному дослідженні доведено, що епіте-
ліоцити людини та щурів не мають принципових 
відмінностей [7–11].

Саме тому темою нашого дослідженні стало 
встановлення закономірностей морфологічних 
змін шарів стінки сечового міхура за умови внут
рішньоміхурового введення епірубіцину.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження проведені на безпородних білих 
щурах (самки, вага 200–250 г). Вибір щодо їх ви-
користання в експерименті обумовлений тим, що 
щури мають широкий діапазон умов існування, ха-
рактеризуються високою стійкістю до інфекцій.

Щурів утримували в умовах карантину протягом 
двох тижнів у віварії науково-експериментальної 
клініки Вінницького національного медичного уні-
верситету ім. М.І. Пирогова. Тварини знаходилися 
на стандартному раціоні (збалансований комбі-
корм відповідно до встановлених норм) з вільним 
доступом до води при 12 годинному світловому 
дні з температурним режимом на рівні 24–25°С, 
вологістю повітря у межах 60%. Всі маніпуляції з 
тваринами та їх утримання проводили відповідно 
до “Загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах“, ухвалених Першим національним 
конгресом з біоетики (Київ, 2001), дотримува-
лися рекомендацій “Європейської конвенції про 
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захист хребетних тварин, які використовуються 
для експериментальних та інших наукових цілей”. 
Дотримання правил гуманного відношення до екс-
периментальних тварин підтверджено комітетом 
з біоетики ВНМУ ім. М. І. Пирогова (протокол  
№ 4 від 28.03.2019 року).

Для виявлення пошкоджуючої дії хіміопрепа
рату на стінку сечового міхура щурів ми внутріш-
ньоміхурово вводили розчин епірубіцину (анти
біотик групи антрациклінів з цитотоксичною 
активністю). Експериментальних тварин, яким в 
порожнину сечового міхура (СМ) вводили епіру-
біцин (n = 20), розділяли на 4 групи (по 5 тварин 
в кожній) відповідно строку їх виведення із екс-
перименту: через 2 години; 3, 7 та 21 добу. Конт
рольну групу склали щури, яким ніяких препаратів 
не вводили.

Загальну анестезію проводили кетаміном з роз-
рахунку 0,2 мл на 100 г маси тіла — 0,5 мл. Через 
анатомічні особливості будови уретри щурів, ре-
троградна катетеризація СМ була не можлива і 
було вирішено вводити препарат безпосередньо в 
порожнину СМ за допомогою інсулінового шпри-
ца. Розчин хіміотерапевтичного препарата (епіру-
біцин) в порожнину СМ вводили в об`ємі 0,3–0,4 
мл на 2 год. Після введення препарату щурів ви-
водили із експерименту шляхом дислокації шийних 
хребців під кетаміновим наркозом у встановлені у 
строки відповідно до плану експерименту.

Для гістологічного дослідження використову-
вали 5 фрагментів: із задньої, правої та лівої стін-
ки, з верхівки та шийки СМ. Фрагменти тканини 
маркували, фіксували у нейтральному формаліні 
10% протягом 48 год, промивали, зневоднювали 
та готували парафінові блоки. Зрізи стінок СМ 
товщиною 5–7 мкм готували на ротаційному мі-
кротомі (HM 340E, США) та фіксували на склі. 
Для вивчення морфоцитоархітектоніки зрізи стін-
ки СМ забарвлювали гематоксилін-еозином, для 
встановлення змін питомої ваги сполучної ткани-

ни — за Ван-Гізоном. Гістологічне дослідження 
стінки сечового міхура здійснювали за допомогою 
мікроскопа Laborlux S (Leitz) при збільшеннях у 
40, 100, 200 і 400 разів. Для мікроскопічного ви-
вчення препаратів та фотофіксації морфологічної 
картини застосовували цитофотометричний комп-
лекс “Olimpus BX-41” (Японія).

Статистичний аналіз результатів проведе-
ний у пакеті “STATISTICA 5.5” (належить ЦНІТ 
ВНМУ ім. М.І. Пирогова, ліцензійний № АХХR 
910A374605FA) з використанням параметричних 
методів оцінки даних. Достовірність різниці се-
редніх величин визначали на основі t-критерію 
Ст’юдента. Увагу приділяли показникам з досто-
вірною (р < 0,05) різницею.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Через 2 год після введення епірубіцину основні 
морфологічні зміни шарів стінки сечового міхура 
стосувалися судин підслизової основи. Товщина 
підслизової основи у щурів, яким вводили препарат 
була більшою порівняно з показником контрольних 
тварин (відповідно 60,1 ± 3,3 проти 40,0 ± 2,1 мкм). 
Товщина м’язового шару не відрізнялася від такої у 
контрольній групі щурів. Найбільш виражені мор-
фологічні зміни були відмічені зі сторони слизової 
оболонки сечового міхура — клітини поверхневого 
шару уротелію, особливо в зоні інвагінацій та в 
основі складок мали інтенсивну еозинофільно або 
амфофільно забарвлену гомогенізовану цитоплаз-
му. Клітини уроепітелію мали збільшений об’єм, 
подекуди втрачали контакти з шаром підслизової 
основи та злущувалися у просвіт сечового міхура, у 
деяких випадках — до некробіозу (рис. 1). Ядра цих 
клітин частіше були овальні, подекуди — круглі, 
часто були розміщені в центральній частині клітин 
і містили еухроматин. Питома вага пошкоджених 
епітеліоцитів складала 12,0 ± 0,6%.

Щільність судин підслизової основи зменшила-
ся з 84,0 ± 4,1 до 68,3 ± 3,2 на 1 мм² за рахунок спаз-
му артеріального ланцюга гемомікроциркуляторно-
го русла, а індекс Керногана склав 0,57 ± 0,02 для 
артеріол та 0,19 ± 0,01 для венул. У всіх випадках 
мало місце повноокров’я судин підслизової основи 
та м’язової оболонки, що супроводжувалося діа-
педезними крововиливами (рис. 2). Спостерігали 
балонну дістрофію епітеліоцитів слизової оболонки 
СМ. При чому, саме у цих ділянках ми спостерігали 
розширення судин з явищами еритропедезу.

Через 3 доби після введення епірубіцину най-
суттєвіші зміни відмічали у слизовій оболонці та 
підслизовому шарі СМ. Епітелій слизової оболон-
ки був нерівномірно витончений (до 1–2 рядів на 
складках). Епітеліоцити слизової оболонки були 
пошкоджені, виявляли балоноподібну дістрофію. 
Траплялись епителіоцити з конденсованим ядер-
ним хроматином, набряклою просвітленою або, 
навпаки, ущільненою базофільною цитоплазмою. 

Рис. 1. � Стінка сечового міхура щура (Зб. ×200) через  
2 год після введення епірубіцину: 1 — пошкод
жені епітеліоцити; 2 — еозінофілія епітеліоцитів. 
Забарвлення гематоксилін-еозином

1 1
2
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Питома вага пошкоджених епітеліоцитів сягала 
28,0 ± 1,4 клітин (рис. 3).

На цей термін спостереження товщина під-
слизового шару стала більшою майже вдвічі (до 
0,72 ± 0,03 мм), з ознаками набряку, нерівномір-
ної вогнищевої запальної клітинної інфильтрації 
(рис. 4).

Кровонаповнення судин підслизової основи 
було вкрай нерівномірним. Поряд із вираженим 
розширенням, повнокров’ям судин і діаперезними 
вогнищевими крововиливами ми спостерігали ді-
лянки з оптично порожніми судинами. Щільність 
судин підслизової основи була значно меншою, по 
відношенню до показників не тільки контрольної 
групи, але й попереднього строку спостереження 
і складала — 39,61 ± 1,98 на мм². Індекс Кернога-
на для артеріол складав 0,25 ± 0,01, для венул — 
0,24 ± 0,01, що ми розцінили, як загальний спазм 
судин гемомікроциркуляторного русла (рис. 5). 
Склад запальної інфільтрації був неоднорідним — 
найбільша кількість була сегментоядерних нейтро-
філів, еозинофілів, лімфоцитарних елементів.

Отже через 3 доби після використання епіру-
біціну зміни показника щільності судин підсли-
зової основи вказали, що саме на цей строк ми 
спостерігали сильний пошкоджуючий вплив хімі-
опрепарату, у першу чергу, на судини гемомікро-
циркуляторного русла. Значні зміни торкнулися і 
функціонально активних клітин.

Через 7 діб найсуттєвіші зміни виявляли у сли-
зовій оболонці та підслизовому шарі оболонки СМ, 
хоча ці зміни були менш вираженими, ніж у попе-
редній термін. Зберігалися явища балоноподібної 
дістрофії. Ми спостерігали злущення епітеліоцитів 
поверхневого шару слизової оболонки. Питома 
вага пошкоджених епітеліоцитів була високою 
(14,0 ± 0,7%). Епітелій слизової оболонки СМ був 
витончений. У підслизовій основі ми спостерігали 
явища незначного набряку, її товщина недостовір-
но наблизилася до показників контролю (рис. 6).

Щільність судин у підслизовій основі вияви-
лась більшою, ніж у попередній термін (72,3 ± 3,5  
на мм²), але все ще не досягала контрольних зна-
чень. Індекс Керногана для артеріол набув значень 
контрольних тварин, для венул — був недостовір-
но меншим. У базальній пластинці слизової обо-
лонки сечового міхура та в підслизовій основі ми 
спостерігали вогнищеві явища фіброзу, зокрема у 
ділянках де слизова оболонка складалася з 1 шару 
клітин.

Отже, через 7 діб після використання епіру-
біцину, морфологічні зміни у всіх шарах стінки 
сечового міхура значно зменшилися. Найбільший 
ступінь дистрофічних змін, порушення кровообігу 
спостерігали у слизовій оболонці та підслизовій 
основі сечового міхура.

На 21 добу після введення препарату ми ще 
спостерігали злущення епітеліоцитів поверхневого 

Рис. 3. � Фрагмент стінки сечового міхура щура (Зб. 
×400) через 3 доби після введення епірубіци-
ну: 1 — еозинофільна інфільтрація підслизового 
шару; 2 — просвітлена цитоплазма епітеліоцітів, 
3 — конденсованитй ядерний хроматин. Забарв-
лення гематоксилін-еозином

Рис. 4. � Фрагмент стінки сечового міхура щура (Зб. х 
200) через 3 доби після введення епірубіцину: 
1 — ознаки набряку підслизової основи; 2 — 
нейтрофільна інфільтрація підслизової основи, 
3 — злущення уроцитів, 4 — балоноподібна дис-
трофія епітеліоцитів. Забарвлення гематоксилін-
еозином
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Рис. 2. � Стінка сечового міхура щура (Зб. ×400) через  
2 години після введення епірубіцину: 1 — ба-
лоноподібна дистрофія епітеліоцитів; 2 — діа-
педезні крововиливи, 3 — набряк підслизової 
основи. Забарвлення гематоксилін-еозином
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шару слизової оболонки СМ. Епітелій слизової 
оболонки був нерівномірно витончений (до 1–2 
рядів на складках), епітеліальні клітини розта-
шовані на вогнищево фіброзованій підслизовій 
основі та м’язовій оболонці. Епітеліоцити слизової 
оболонки були пошкоджені, питома вага таких 
клітин була меншою, ніж на попередній термін і 
складала 12,0 ± 0,6%.

Товщина підслизової основи була недостовірно 
меншою, ніж в попередній термін, спостерігали-

ся явища фіброзу (рис. 7). У ділянках фіброзу ми 
відмічали незначну розсіяну лімфо-гістіоцитарну 
інфільтрацію з домішком еозинофільних лейкоци-
тів. Судини мали нерівномірне кровонаповнення. 
Стінка деяких судин була нерівномірно потовщена 
за рахунок плазматичного просичення та гіаліноза. 
У базальній пластинці слизової оболонки суди-
ни мали облітерований просвіт. Щільність судин 
підслизової основи складала 49,1 ± 2,5 на мм² та 
була достовірно меншою за відповідні значення 
як контрольних щурів, так і попереднього терміну 
обстеження.

Спостерігали нерівномірне кровонаповнення 
судин, у деяких стінка була нерівномірно потов-
щена за рахунок плазматичного просичення та 
гіалінозу. Деякі судини мали облітерований про-
світ. У ділянках фіброзу ми спостерігали незна-
чну розсіяну лімфо-гістіоцитарну інфільтрацію 
з домішком еозинофільних лейкоцитів (рис. 8). 
Індекс Керногана для артеріол набув контроль-
них значень, для венул — був незначно вищии за 
контрольні значення.

Тобто, на 21 добу після використання епіру-
біціну морфологічні зміни виявляли атрофічно-
склеротичний характер із явищами незначної не-
специфічної запальної інфільтрації.

Отже результати, отримані в процесі дослід
ження показали, що внутрішньоміхурове введен-
ня епірубіцину призводить до незворотних атро
фічно-склеротичних змін слизової оболонки СМ, 
злущення епітеліоцитів, значного фіброзу під-
слизового шару із явищами незначної залишкової 
неспецифічної запальної інфільтрації. За отрима-
ними даними закономірності морфологічних змін 
стінки СМ при експериментальному застосуванні 
епірубіцину стосуються стану перехідного епітелію 
слизової оболонки — ушкодження клітин варіює 
від 28 до 14% протягом першого тижня та не пов

Рис. 5.�Зміна щільності судин підслизової основи СМ 
щурів у різні терміни після застосування епі-
рубіціну

Рис. 6. � Товщина підслизової основи СМ щурів в різні 
терміни після використання епірубіцину мм

Рис. 8. � Фрагмент стінки сечового міхура щура (Зб. 
×400) через 21 добу після введення епірубіцину:  
1 — балоноподібні епітеліоцити, 2 — гістіоци-
тарна інфільтрація у ділянках фіброзу, 3 — об-
літеровані та зіяючі судини підслизової основи, 
4 — явища фіброзу підслизової основи. Забарв-
лення гематоксилін-еозином

2
1 4 3

Рис. 7. � Фрагмент стінки сечового міхура щура (Зб. 
×200) через 21 добу після введення епірубіци-
ну: 1 — пошкоджені епітеліоцити, 2 — гістіоци-
тарна інфільтрація, явища фіброзу підслизової 
основи СМ та м’язової оболонки. Забарвлення 
гематоксилін-еозином
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ністю відновлюється до 21 доби після введення 
препарату. Такі закономірності є чинними для 
товщини підслизового шару СМ, щільності судин, 
змін індексу Керногана для артеріол і венул, сту-
пеня фіброзування базальної пластинки слизової 
оболонки СМ та підслизового прошарку. М’язова 
оболонка майже не зазнавала ушкодження при 
внутрішньоміхуровому впливі епірубіцину в екс-
перименті.

Отримані експериментальні дані можуть слу-
гувати пігрунтям для подальшого пошуку шляхів 
захисту слизової оболонки СМ, дозволяють погли-
бити уявлення про закономірності змін слизової 
оболонки СМ під впливом хімічних речовин, у 
тому числі — змін морфологічної структури скла-
дових лімфатичної системи.

ВИСНОВКИ

1. При дослідженні на світлооптичному рівні 
фрагментів стінки СМ щурів, яким внутрішньо-
міхурово вводили епірубіцін, морфологічні зміни 
виявляли явища порушення кровообігу у судинах 
гемомікроциркуляторного русла власної пластин-
ки слизової оболонки, в підслизовій основі, що 
супроводжувалося значною неспецифічною за-
пальною інфільтрацією, вогнищевим фіброзом.

2. Найбільш суттєвими морфологічні зміни 
були упродовж перших 7 діб експерименту.

3. На 21 добу після застосування епірубіціну 
спостерігали витончення та атрофічні зміни урое-
пітелію, значний вогнищевий фіброз власної плас-
тинки слизової оболонки СМ, підслизового шару 
з проникненням у м’язову оболонку та явищами 
неспецифічної запальної інфільтрації.
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MORPHOLOGICAL CHANGES  
OF THE BLADDER WALL AS A RESULT  
OF THE ACTION OF EPIRUBICIN

V.V. Goncharuk
Vinnytsya National Pirogov Memorial  
Medical University, Vinnytsya, Ukraine
Summary. Intravesical administration of chemoprepara­
tions is widely used in clinical practice and in experiments. 
However, there are practically no data on morphological 
changes during the action of chemotherapy drugs on the 
mucous membrane of the urinary bladder. Aim: to estab­
lish the patterns of morphological changes in the layers 
of the bladder wall during intravesical administration 
of epirubicin. Object and methods: the studies use white 
outbred rats (females, weight 200–250 g). Epirubicin was 
administered intravesically. Morphological changes of the 
bladder wall were assessed by light microscopy of fixed 
preparations of cells stained with hematoxylin and eosin 
after 2 hours; 3, 7 and 21 days after administration of 
the epirubicin. The obtained results were analyzed by the 

method of variational statistics. Results: the obtained data 
indicate significant disorders on the side of the bladder 
wall, namely atrophic changes and fibrosis of the submu­
cosal base. Morphological changes indicated circulatory 
disorders in the vessels of the bladdemucous membrane 
and the submucosal base, which was accompanied by a 
significant nonspecific inflammatory reaction. Conclu-
sions: obtained morphological and morphometric data 
indicate significant changes in the bladder wall of rats 
under the action of the chemotherapy drug epirubicin.

Keywords: bladder, mucous membrane, submucosa, 
bladder cancer, chemotherapy.
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