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Аннотация. Интерстициальные клетки Кахаля (ИКК), а также ИКК-подобные клетки были описа-
ны различными авторами в мышечной ткани предсердий и бронхов, поджелудочной и молочной железах, 
мочеточнике и плаценте. Предполагается, что данные клетки имеют значительное влияние на регуляцию 
спонтанной ритмической деятельности гладких миоцитов (ГМ) внутренних органов. Вопрос о четких ци-
тологических дефинициях этих клеток остается открытым. Цель исследования – выявление ИКК в раз-
личных отделах мышечной оболочки желчного пузыря и анализ соотношения ИКК, ГМ и ИКК-подобных 
клеток – телоцитов (ТЦ) в указанных зонах. Материалы и методы. Изучены фрагменты мышечной обо-
лочки стенки шейки, тела и дна желчного пузыря, взятые от 5 морских свинок. Все животные содержались 
в специальном помещении в условиях стандартного пищевого режима. Проведено иммуноцитохимическое 
исследование на с-kit-рецептор тирозинкиназы (CD117). Для оценки количественного соотношения ГМ, 
ИКК и ТЦ был использован метод анализа изолированных клеток, полученных оригинальным методом 
прицельной клеточной диссоциации, позволяющий идентифицировать морфологические характеристики 
клеток. Результаты. В составе ГМ стенки желчного пузыря на светооптическом уровне удалось иденти-
фицировать клеточные элементы, существенно отличающиеся по своей морфологии от классических ми-
оцитов. Количественный анализ свидетельствует о том, что соотношение ГМ, ИКК и ТЦ варьирует в раз-
личных отделах желчного пузыря. Отсутствие специфических маркеров для идентификации ТЦ указывает 
на неоднородность их популяции или способность дифференцироваться в другие клеточные типы. Можно 
констатировать отсутствие четких представлений о структурно-функциональной организации ИКК, ТЦ 
и их вероятной роли в поддержании структурного гомеостаза органов, что обусловливает необходимость 
дальнейших исследований.

Ключевые слова: интерстициальные клетки Кахаля, телоциты, гладкие миоциты, гладкая мышечная 
ткань, желчный пузырь, метод прицельной клеточной диссоциации, морская свинка 
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Abstract. Interstitial cells of Cajal (ICCs) and ICC-like cells have been described by various authors in the 
muscle tissue of atria, bronchi, pancreas, mammary gland, ureter, and placenta. It is assumed that these cells have 
a significant influence on the regulation of spontaneous rhythmic activity of smooth myocytes (SMs) of internal 
organs. However, the question of clear cytological definitions of these cells remains open. The purpose of the 
research was to identify ICCs in various parts of the muscular coat of the gallbladder and analyse the ratio of 
ICCs, SMs and ICC-like cells – telocytes (TCs) – in the studied sections. Materials and methods. Fragments of 
the muscular coat of the gallbladder wall in three sections – neck, body and fundus – obtained from 5 guinea pigs 
were examined. All the animals were put on a standard diet and kept in a special room. An immunocytochemical 
study was performed for the c-kit tyrosine kinase receptor (CD117). To calculate the ratio of SMs, ICCs and TCs 
we analysed isolated cells obtained using the original method of targeted cell dissociation, which allows us to 
identify the morphological characteristics of cells. Results. By means of light microscopy, we identified cellular 
elements in the composition of SMs of the gallbladder wall that differ significantly in their morphology from 
classical myocytes. According to the quantitative analysis, the ratio of GMs, ICCs and TCs in different sections 
of the gallbladder varies. The absence of specific markers for TC identification indicates heterogeneity of their 
population or their ability to differentiate into other cell types. It can be stated that there is no clear understanding 
of the structural and functional organization of ICCs and TCs or their probable role in maintaining the structural 
homeostasis of organs, which necessitates further research.
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Вопрос о принадлежности телоцитов (ТЦ), 
описанных Л.М. Попеску в 2006 году [1], к ин-
терстициальным клеткам Кахаля (ИКК), кото-
рые более 100 лет назад обнаружил в мускулату-
ре кишечного тракта морской свинки и кролика 
С. Рамон-и-Кахаль, в настоящее время актив-
но обсуждается. В 2008 году ИКК-подобные 
клетки были описаны в гладкой мускулатуре 
кишечника человека и показано их отличие от 
канонических ИКК [2, с. 44]: существование ве-
ретенообразного тела, наличие от 1 до 5 длин-
ных отростков, имеющих длину от десятков до 
сотен микрометров и толщину 0,2 мкм. С целью 
идентификации этих клеток [3, с. 729] был пред-
ложен термин «телоцит» (ТЦ). 

По данным светооптической микроскопии, 
ИКК имеют звездчатую или веретенообразную 
форму, крупное овальное ядро, незначительный 
объем перинуклеарной цитоплазмы и многочис-
ленные отростки. Вместе с тем Л.М. Попеску с 
соавт. [1, с. 429] показали наличие особого типа 
клеток интерстиция, формирующих разветвлен-
ную сеть благодаря наличию длинных и тонких 
отростков. Авторы подчеркивали их сходство с 
каноническими ИКК, но при этом констатиро-
вали существенные морфологические отличия.

ИКК, ИКК-подобные клетки были описаны 
в молочной [4, с. 748] и поджелудочной железах 
[5, с. 1], мускулатуре бронхов [6, с. 46], предсер-
дий [7, с. 206], мочеточнике [8, с. 195; 9, с. 850], 
матке и плаценте [10, с. 560], а также в семенни-
ках [11, с. 58]. Предполагается, что данные клет-
ки имеют значительное влияние на регуляцию 
спонтанной ритмической деятельности гладких 
миоцитов (ГМ) различных внутренних органов 
[12, с. 71; 13, с. 33] и экспрессируют протоонко-
ген c-kit [14, с. 32]. Тем не менее вопрос о чет-
ких цитологических дефинициях этих клеток 
остается открытым. 

Цель работы – выявление ИКК в различных 
отделах мышечной оболочки желчного пузыря 
и анализ соотношения ИКК, ГМ и ТЦ в иссле-
дуемых зонах. 

Материалы и методы. Анализировались 
фрагменты мышечной оболочки шейки, тела 
и дна желчного пузыря, полученные от 5 здо-
ровых морских свинок в возрасте 10–12 мес. с 
массой тела 900–1200 г. Все животные содержа-

лись в условиях стандартного пищевого режима 
в специальном помещении, свободном от пато-
генов, с постоянными температурой (23–25 ℃), 
влажностью (40–50 %) и 12-часовым циклом 
«свет/темнота». Выведение морских свинок из 
эксперимента осуществлялось под эфирным 
наркозом. Все манипуляции соответствовали 
«Правилам проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных». Протокол 
исследования одобрен комитетом по этике при 
Северном государственном медицинском уни-
верситете (протокол № 03/02 от 12.02.2010).

ИКК несут маркер с-kit – рецептор тирозин-
киназы (CD117), иммуноцитохимическое опре-
деление которого используется для их иденти-
фикации. Для оценки c-kit-позитивной реакции 
материал фиксировался в 4 %-м растворе па-
раформальдегида на 0,1 М фосфатно-солевом 
буфере (рН = 7,4) и заливался в парафин по 
стандартной методике. Затем проводилось 
иммуногистохимическое окрашивание депа-
рафинированных срезов с использованием 
поликлональныех кроличьих антител к белку  
c-kit (1:100, СD-117, Santa Cruz Biotechnology). 
Визуализация реакции иммунофлуоресцент-
ным методом осуществлялась с помощью вто-
ричных моноклональных кроличьих антител, 
конъюгированных с люминесцентным флюо-
рохромом (1:100, AlexaFluor 568 красный, IgG, 
Molecular Probes, Inc.) в течение 60 мин в тем-
ноте при комнатной температуре (23–25 ℃). 
Результаты реакции оценивались при помощи 
флуоресцентного микроскопа Olympus ВХ43 
(Olympus, Япония).

Для установления количественного соотно-
шения ГМ, ИКК и ТЦ был использован метод 
анализа изолированных клеток, полученных 
путем прицельной клеточной диссоциации 
[15, с. 11]. Применение данной технологии 
позволяет выделить изолированные клеточ-
ные элементы, располагающиеся в один слой 
и имеющие четкие границы, что исключает 
ошибки при проведении количественных ис-
следований, в отличие от анализа стандартных 
гистологических срезов. С целью получения 
изолированных клеточных элементов материал 
фиксировался при температуре +5 °С в 10 %-м 
растворе формалина на фосфатном буфере при 

Зашихин А.Л. и др.
Особенности организации интерстициального компонента мышечной ткани желчного пузыря...



29

рН = 7,4 в течение 14 дней, диссоциировался 
в 50 %-м растворе KОН в течение 3 ч. Клет-
ки разделялись гидроударом струи воды из 
микропипетки. Таким образом была получена 
однородная взвесь клеток для дальнейшего из-
готовления мазков. От каждой морской свинки 
брался материал мышечной оболочки шейки, 
тела и дна желчного пузыря, изготавливались 
мазки изолированных клеток с использованием 
методики прицельной клеточной диссоциации. 
В каждой зоне желчного пузыря просчитыва-
лись 1000 клеток с определением процентного 
содержания ГМ, ИКК и ТЦ. 

Цифровой материал обрабатывался мето-
дами вариационной статистики с вычислением 
среднего арифметического (М), его стандартной 
ошибки (m) и среднего квадратичного отклоне-
ния (SD). Степень вероятности отличий (p) из-
меряемых величин определялась с помощью 
t-критерия Стьюдента для зависимых выборок, 
статистически значимыми отличия считались 
при p < 0,05. Статистическая обработка резуль-
татов проводилась в программе Excel 2013. 

Результаты. Иммуногистохимический ана-
лиз c-kit-позитивных клеточных элементов в 
составе мускулатуры стенки желчного пузыря 
позволяет идентифицировать интерстициаль-
ные клетки в гладкой мышечной ткани различ-
ных отделов органа (рис. 1, 2). 

Клетки, дающие позитивную реакцию на 
с-kit-рецепторную тирозинкиназу, достаточно 
равномерно располагаются в различных отде-
лах. Однако иммуноцитохимический анализ 
не позволяет составить представление о соот-
ношении ГМ, ИКК и ТЦ в мускулатуре стенки 
желчного пузыря. Это существенно, поскольку 
мускулатура желчного пузыря, напоминающая 
гладкую мышечную ткань желудочно-кишечно-
го тракта, проявляет спонтанную ритмическую 
электрическую активность. Было показано, что 
в билиарной системе ИКК участвуют в моду-
ляции возбудимости гладкой мускулатуры [12,  
с. 71], а изменение ее контрактильной активно-
сти (как повышение, так и понижение) коррели-
рует с изменением количества ИКК. 

Толщина гистологического среза варьи-
рует, что приводит к наложению миоцитов 
друг на друга, в связи с этим определить объ-

ем цитоплазмы не представляется возможным 
без допустимой статистической погрешности. 
Приготовленная взвесь клеток и сделанный 
мазок, напротив, дают такую возможность.  
В данном случае миоциты имеют хорошо выра-
женные границы, располагаются поодиночке, 

Рис. 1. Мышечная оболочка шейки желчного пузыря. 
Экспрессия с-kit в ИКК. Увеличение ×280 (7×40). Здесь и 
на рис. 2 стрелками указаны иммунопозитивные клетки 

Fig. 1. Muscular coat of the gallbladder neck. C-kit 
expression in ICCs. ×280 (7×40) magnification. Here and in 
Fig. 2 arrows indicate immunopositive cells

Рис. 2. Мышечная оболочка тела желчного пузыря. 
Экспрессия с-kit в ИКК. Увеличение ×240 (6×40)

Fig. 2. Muscular coat of the gallbladder body. C-kit 
expression in ICCs. ×240 (6×40) magnification
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не накладываясь друг на друга. Такая методи-
ка минимизирует неточности и статистические 
ошибки при проведении морфометрии ГМК.  
С использованием метода прицельной кле-
точной диссоциации помимо сократительных 
ГМК выявлены еще одна разновидность кле-
ток – ТЦ (рис. 3), а также ИКК, обладающие 
описанными в литературе характерными при-
знаками (рис. 4).

Анализ всех полученных данным методом 
клеток, находящихся в гладкомышечной оболоч-
ке желчного пузыря, позволил выявить те, кото-
рые существенно отличаются по своим морфо-
логическим характеристикам от сократительных 

ГМК. В качестве светооптических признаков 
выделены: слабо-базофильное ядро, расположен-
ное в центре цитоплазмы, большое количество 
цитоплазматических отростков, а также единич-
ные вакуоли, расположенные в цитоплазме. По-
добные особенности указанной клеточной попу-
ляции были описаны рядом авторов [2, с. 45; 12, 
с. 71; 16, с. 157], совокупность данных позволила 
определить эти клетки как ИКК, которые локали-
зованы в гладкой мышечной ткани.

Количественное соотношение анализи-
руемых клеточных элементов (ГМ, ИКК и 
ТЦ) в отделах желчного пузыря различается  
(см. таблицу). Бόльшая доля всех типов интер-

Рис. 3. Изолированные ГМ (1) и ТЦ (2) в мышечной 
оболочке тела желчного пузыря. Окраска гематоксилином 
и эритрозином. Увеличение ×400

Fig. 3. Isolated GMs (1) and TCs (2) in the muscular coat 
of the gallbladder body. Haematoxylin–erythrosin staining. 
×400 magnification

Рис. 4. Изолированные ГМ (1) и ИКК (2) в стенке 
шейки желчного пузыря. Окраска гематоксилином и 
эритрозином. Увеличение ×400

Fig. 4. Isolated GMs (1) and ICCs (2) in the wall of the 
gallbladder neck. Haematoxylin–erythrosin staining. ×400 
magnification 

Соотношение ГМ, ИКК и ТЦ в разных отделах желчного пузыря у морских свинок (n = 15 000) 
Ratio of GMs, ICCs and TCs in different sections of the gallbladder in guinea pigs (n = 15,000)

Популяция 
клеток

Количество клеток в отделе желчного пузыря
Шейка Тело Дно

М±m SD М±m SD М±m SD
ГМ 968,600±2,336 9,046 950,200±0,374 0,837 963,800±1,594 3,564
ИКК 7,600±1,503 3,362 8,200±1,020 2,280 12,200±0,860 1,924
ТЦ 23,800±1,530 3,421 41,600±0,748 1,673 24,000±0,894 2,000

Примечание: n – общее количество исследованных клеток во всех трех зонах от 5 свинок. 
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стициальных клеток определяется в области 
тела желчного пузыря (4,98 %) по сравнению с 
дном (3,62 %) и шейкой (3,14 %). При этом во 
всех отделах наблюдается преобладание ТЦ над 
классическими ИКК, но соотношение этих типов 
интерстициальных клеток в отделах различается.

Обсуждение. Организация интерстициаль
ных клеток в составе гладкой мышечной тка-
ни животных  сложна, при этом, по мнению 
ряда авторов, ультраструктура ИКК одного и 
того же типа у животных разных видов имеет 
существенные различия [17, с. 481]. Все это 
позволяет говорить о гетероморфии данной 
клеточной популяции. Более того, предпо-
лагается, что иммунофенотип ТЦ как разно-
видности ИКК зависит от органной локали-
зации и их функциональной активности [18, 
с. 492]. Отсутствие специфических маркеров 
для идентификации ТЦ, по мнению ряда ав-
торов, указывает на неоднородность их по-

пуляции или способность дифференциро-
ваться в другие клеточные типы [7, с. 1; 19,  
с. 21]. Предполагается, что ТЦ, имеющие раз-
ветвленную сеть отростков, выполняют сиг-
нальную функцию и регулируют активность 
всех клеточных компонентов интерстиция [20, 
с. 24; 21, с. 24].

Исследование показало, что в составе глад-
кой мускулатуры желчного пузыря идентифи-
цируются клетки с классическими характери-
стиками ИКК, а также клеточные элементы с 
морфологическими признаками ТЦ. В разных 
отделах желчного пузыря соотношение ГМ, 
ИКК и ТЦ варьирует. 

На данный момент можно констатировать 
отсутствие четких представлений о структурно 
функциональной организации ИКК, ТЦ и их 
вероятной роли в поддержании структурного 
гомеостаза органов, что обусловливает необхо-
димость дальнейших исследований.
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