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Введение. Аугментационная уретропластика с использованием буккальной слизистой в настоящее время 
является оптимальным методом лечения протяженных стриктур уретры. Тем не менее, данная хирургия сопря-
жена с довольно высокой частотой рецидивов и осложнений. Одной из причин, что может определять успех или 
негативных исход операции является морфологическая структура трансплантата, что требует более углубленных 
исследований. 

Цель исследования. Оценить исходное морфологическое состояние буккальной слизистой у мужчин и опре-
делить целесообразность ее фармакотерапевтической подготовки, как предиктора улучшения качества прижив-
ления аутотрансплантата при аугментационной уретропластике.

Материалы и методы. У 20 пациентов с протяженными стриктурами спонгиозной уретры изучена морфо-
логическая структура фрагментов буккальной слизистой. Объектами морфологического исследования являлись: 
интактная слизистая оболочка полости рта перед аугментационной уретропластики (1 биопсия) и фрагменты 
слизистой после 7 дневной обработки полости рта раствором антисептика «Листерин» (2 биопсия). Биопсийный 
материал исследовали микроскопически при стандартных окрасках (гематоксилин-эозин) и иммуногистохими-
ческими методиками. 

Результаты. Исходная гистоструктура буккальной слизистой у каждого третьего больного сопровождалась 
воспалительной инфильтрацией на уровне субэпителиального слоя с десквамацией эпителия. После недельной 
обработки полости рта антисептиком гистологически и иммуногистохимически доказано выраженное увеличе-
ние и усиление межклеточных контактов в трансплантатах, характеризующееся выраженной экспрессией анти-
тела во всей толщине эпителиального пласта. При этом происходит «самоорганизация» подслизистой основы за 
счет снижения отёка, усиления межклеточных и фокальных адгезионных контактов, с усилением компонентов 
сосудистого русла и количеством сосудистых «почек». 

Выводы. Таким образом, недельная предоперационная обработка полости рта позволяет купировать по-
вреждения покровного эпителия и воспалительную инфильтрацию в подслизистой основе с улучшением ее ва-
скуляризации, что может быть расценено как положительный фактор для последующего приживления транс-
плантата.
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Is there a feasibility of pharmacotherapeutic preparation of the oral  
mucosa for augmentation urethroplasty?
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Introduction. Augmentation urethroplasty using buccal mucosa is currently the optimal method for treating extended 
urethral strictures. However, this surgery is associated with a fairly high frequency of relapses and complications. One of 
the reasons that can determine the success or negative outcome of surgery is the morphological structure of the graft, 
which requires more in-depth research.

Purpose of the study. To evaluate the initial morphological state of the buccal mucosa in men and determine the 
feasibility of its pharmacotherapeutic preparation as a predictor of improving the quality of autograft engraftment in 
augmentation urethroplasty.

Materials and methods. The morphological structure of buccal mucosa fragments was studied in 20 patients 
with extended strictures of the spongy urethra. The objects of morphological research were intact oral mucosa before 
augmentation urethroplasty (1 biopsy) and mucosal fragments after 7 days of oral treatment with «Listerine» antiseptic 
solution (2 biopsies). The biopsy material was examined microscopically using standard staining (hematoxylin-eosin) and 
immunohistochemical methods.

Results. The initial histological structure of the buccal mucosa in every third patient was accompanied by 
inflammatory infiltration at the level of the subepithelial layer with desquamation of the epithelium. A pronounced 
increase and strengthening of intercellular contacts in grafts proved histologically and immunohistochemically, which 
was characterized by pronounced expression of antibodies throughout the thickness of the epithelial layer, after week-
long handling of the oral cavity with an antiseptic. At the same time, there is a «self-organization» of the submucosal 
base by reducing oedema, strengthening intercellular and focal adhesion contacts, with an increase in the components 
of the vascular bed and the number of vascular «plumules».

Conclusion. Thus, a week-long preoperative treatment of the oral cavity allows stopping damage to the epithelium 
and inflammatory infiltration in the submucosal base with an improvement in its vascularization, which can be regarded 
as a positive factor for subsequent graft implantation.

Key words: urethral stricture; augmentation urethroplasty; preoperative preparation; morphological 
characteristics of the oral mucosa
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Введение

Клиническая статистика последних 3-х 
десятилетий отмечает существенный 
рост числа протяженных стриктур и об-

литераций передней уретры (СУ), чему есть абсо-
лютно доказанные объективные причины [1‒2]. 
Следствием этого, в структуре методов хирургии 
СУ значительно увеличилось количество выпол-
няемых аугментационных уретропластик (АУП) с 

использованием тканевых лоскутов и трансплан-
татов [3−6]. 

Современная реконструкция уретры предпо-
лагает 3 вида размещения трансплантата с целью 
аугментации органа: вентральное, дорсо-лате-
ральное или дорзальное. А в качестве наилуч-
шего трансплантата (графта) признается слизи-
стая оболочка ротовой полости, изъятая со щеки, 
нижней губы или подъязычной области пациента 
[7−9]. 
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Показатель успешности различных техник 
АУП составляет 75  −  92%, а конкретный выбор 
методики является правом выбора оперирующе-
го хирурга [10−12].

Несмотря на относительно высокий уровень 
успешности АУП, изучение отдаленных результа-
тов (после 6 месяцев с момента операции) выяв-
ляет осложнения в 19 − 23% случаев, основными 
из которых являются: сужения в зонах прокси-
мального (56  −  59%) и дистального (20  −  28%) 
анастомозов; 9 − 19% — контрактуры трансплан-
тата, мочевые свищи (4 − 6%), а также дриблинг 
после мочеиспускания и эректильная дисфунк-
ция [13−17]. 

Двумя основными причинами осложнений 
являются: прогрессия спонгиофиброза в натив-
ной уретре после операции и исходное «каче-
ство» самого трансплантата, о чем свидетель-
ствует ряд публикаций в последние годы [18−20]. 
Но как следует отметить, состояние графта перед 
трансплантацией практически не изучено, в част-
ности его морфологическая структура. 

Цель исследования: оценить исходное мор-
фологическое состояние буккальной слизистой 
у мужчин, подлежащих оперативному лечению 
протяженных СУ и определить целесообразность 
её фармакотерапевтической подготовки для по-
вышения качества приживления к операционно-
му ложу. 

Материалы и методы

Основу проспективного исследования соста-
вило гистологическое и иммуногистохимическое 
изучение буккальной слизистой у 20 больных с 
протяжёнными стриктурами уретры в возрасте 
23 − 69 лет (медиана — 39 лет), которым предсто-
яло выполнить аугментационную уретропластику. 

Биопсийные фрагменты слизистой оболочки 
у каждого из больных изучены дважды:

1 биопсия — с целью оценки исходного состо-
яния;

2 биопсия — с целью оценки терапевтическо-
го эффекта 7 дневной обработки полости рта рас-
твором антисептика «Листерин» 3 раза в сутки, 
которую выполняли в ходе выполнения опера-
ции АУП. Антисептик был выбран согласно реко-
мендациям стоматологической ассоциации Рос-
сии1 и авторами других исследований в области 
стоматологии [21].

Техника 1-й биопсии. Под местной анестези-
ей 1% раствором лидокаина производили «за-
хват» фрагмента слизистой оболочки полости рта 
щипцами Blakesley с прямой браншей. Отсече-

ние ткани, оказавшейся в браншах осуществляли 
скальпелем вокруг инструмента, получая таким 
образом фрагмент размером 3 х 3 мм. Биопсию 
проводили со стороны противоположной забору 
донорского фрагмент слизистой для АУП.

Техника 2-й биопсии. В ходе заготовки транс-
плантата при проведении АУП в одном из его 
краев иссекали фрагмент (3 х 3 мм) для сравне-
ния морфологического состояния с первично взя-
тым биоптатом слизистой.

Из биопсийных материалов изготавливали 
гистологические срезы толщиной 3 − 4 микрона, 
с последующей их окраской гематоксилин-эози-
ном.

Иммуногистохимические исследования про-
водили на иммуногистостейлере LEICA BOND-
MAX (Gemany) с использованием оригинальных 
антител CD34 клон QBEnd/10 фирмы Leica Bond; 
Gemany (ready to use) — для оценки степени ва-
скуляризации подслизистой основы и E-Cadherin’а 
36B5 фирмы Leica Bond; Gemany (ready to use) — 
для изучения клеточной адгезии в эпителиаль-
ном пласте слизистой оболочки ротовой полости. 
Характер воспалительных инфильтратов опреде-
ляли с помощью антител CD3 клон LN10 фирмы 
Leica Bond; Gemany (ready to use).

Верификацию полученных результатов осу-
ществляли с помощью светового микроскопа 
“LEICA DM4000В“ (Германия) и увеличением: 
х 100, х 200, х 400.

Результаты

Исходно во всех случаях буккальная слизи-
стая представлена рыхлым слоем многослойного 
плоского неороговевающего эпителия с фокаль-
ной или субтотальной десквамацией эпителио-
цитов и межклеточным отёком разной степени 
выраженности. В ядрах эпителиоцитов имеет ме-
сто сморщивание и гиперхромазия, кариорексис, 
апоптотические тельца, а также набухание и ва-
куолизация цитоплазмы в промежуточном и по-
верхностном слоях (рис. 1). 

В подслизистой основе визуализируется 
рыхлая структура коллагенового каркаса с пре-
имущественно дискретно расположенными вос-
палительными инфильтратами. Определяется 
обилие разнокалиберных сосудов, в большей 
степени щелевидных за счёт отёка стромы, с не-
равномерной, местами уплощенной, а местами 
гиперплазированной эндотелиальной выстил-
кой. Отмечается формирование сосудистых по-
чек, фокусов разволокнения и дистрофии колла-
генового каркаса стромы (рис. 2).

1 Постановления Совета Ассоциации общественных объединений «Стоматологическая ассоциация России» от 22 апреля 2014 года, г. Москва.
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Рисунок 1. Эпителий слизистой оболочки полости рта: 1 — многослойный плоский неороговевающий эпителий;  
2 — участки десквамации; 3 — дегенеративные изменения эпителиоцитов; 4 — воспалительная инфильтрация 

(лимфоциты, плазмоциты, гистиоциты). Окраска: Гематоксилин-эозин. Увеличение: А − х 200; Б − х 400
Figure 1. The epithelium of the mucous membrane of the oral cavity: 1 — multilayer flat non-corneal epithelium;  

2 — areas of desquamation; 3 — degenerative changes of epithelial cell; 4 — inflammatory infiltration (lymphocytes, 
plasmocytes, histiocytes). Staining: Hematoxylin-eosin. Magn.: A − x 200; B − x 400

Рисунок 2. Субэпителиальный пласт слизистой оболочки полости рта: 1 — воспалительная инфильтрация (лимфоциты, 
плазмоциты, гистиоциты); 2 — отёк подслизистой основы; 3 — участки субэпителиального фиброза. Окраска: 

Гематоксилин-эозин. Увеличение: А — х 100; Б — х 400
Figure 2. The epithelial layer of the mucous membrane of the oral cavity: 1 — inflammatory infiltration (lymphocytes, 

plasmocytes, histiocytes); 2 — oedema of the submucosa; 3 — the subepithelial areas of fibrosis. Staining: Hematoxylin-eosin. 
Magn.: A – x 100; B – x 400

А В
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В трети случаев выявлено наличие множе-
ственных обширных воспалительных инфильтра-
тов с локализацией их непосредственно под ба-
зальным слоем эпителиального пласта.

После недельной фармакотерапии эпители-
альный пласт имеет четкий верхний (свободный) 
контур с отсутствием десквамации покровного 
эпителия, уплотнением клеток поверхностного 
слоя по типу коагуляционного метаморфоза. Эпи-
телиоциты располагаются компактно между со-
бой на всем протяжении, с отсутствием межкле-
точного отёка, вакуолизации и воспалительной 
инфильтрации. Ядра клеток в них на большем 
протяжении пикнотичны, цитоплазма плотная, 
эозинофильная, что представлено на рисунке 3.

Качественное «улучшение» структуры эпи-
телия скорее всего связано с изменениями 
подслизистой основы, где отсутствовали лим-
фогистиоцитарные инфильтраты и отёк, а со-
единительнотканная строма представлена 
компактно расположенными эластическими и 

коллагеновыми волокнами, обилием разнокали-
берных четко визуализируемых сосудов с боль-
шим количеством капилляров и сосудистых по-
чек (рис. 4).

В полной мере результаты гистологической 
картины соотносятся с результатами гистохими-
ческих исследований. Так, изначально в субэпи-
телиальном слое, выявляется неравномерная 
пролиферация эндотелия капилляров с набуха-
нием клеток и потерей межклеточных связей, что 
коррелирует со слабо выраженной экспрессией 
Е-кадгерина в эпителиоцитах, а также с тенден-
цией ее снижения, вплоть до полной потери в по-
верхностных отделах эпителиального пласта, что 
свидетельствует об ослаблении и даже потере 
межклеточных контактов.

Исходно отмечается выраженная диффузная 
экспрессия E-Catherin’a на клеточных мембранах, 
имеющая равномерное яркое распределение по 
всей толщине эпителиального пласта слизистой 
оболочки, что определено нами как выраженная 
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Рисунок 3. Эпителий слизистой оболочки полости рта после 7 дневного применения антисептика:  
1 — многослойный плоский неороговевающий эпителий (ровный контур); 2, 3 — гиперплазия базального  

и промежуточных слоёв. Окраска: Гематоксилин-эозин. Увеличение: А − х 200; Б − х 400
Figure 3. Epithelium of the oral mucosa after 7 days of antiseptic usage: 1 — multilayer flat non-corneal epithelium  

(smooth contour); 2, 3 — hyperplasia of the basal and intermediate layers. Stainig: Hematoxylin-eosin.  
Magn.: A – x 200; B – x 400

Рисунок 4. Субэпителиальный пласт слизистой оболочки полости рта после 7 дневного применения  
антисептика: 1 — обилие капилляров и неоангиогенез; 2 — отсутствие отёка. Окраска: Гематоксилин-эозин.  

Увеличение: А – х 100; Б – х 400
Figure 4. Subepithelial layer of the oral mucosa after 7 days of antiseptic usage: 1 — abundance of capillaries  

and neoangiogenesis; 2 — no oedema. Stainig: Hematoxylin-eosin. Magn.: A – x 100; B – x 400

Рисунок 5. ИГХ реакция с антителами к Е-катгерину в исходной слизистой оболочке 
полости рта (А) и после фармакотерапии (Б). Увеличение: х 200

Figure 5. Immunohistochemical reaction with antibodies to E-cadherin in the initial mucosa of the oral  
cavity (A) and after pharmacotherapy (B). Magn.: x 200
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мембранная реакция, демонстрирующая плот-
ные межклеточные контакты.

После фармакотерапии при ИГХ исследова-
нии с антителами против СД34 в подслизистом 
слое четко выявлена равномерная пролифера-
ция эндотелия по всей окружности артериол и 

венул с наличием плотных межэндотелиальных 
контактов. Определена качественная иммуноэк-
спрессия клона LN10 СД3 в единичных дискрет-
но расположенных реактивных Т-лимфоцитах на 
фоне отсутствия воспалительных инфильтратов 
(рис. 5–7).
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Рисунок 6. ИГХ реакция с антителами к CD34 в исходной слизистой оболочке полости рта (А)  
и после фармакотерапии (Б). Увеличение: х 200

Figure 6. Immunohistochemical reaction with CD34-antibodies in the intact mucosa of the oral cavity (A)  
and after pharmacotherapy (B). Magn.: x 200

Рисунок 7. ИГХ реакция с антителами к CD3 в исходной слизистой оболочке полости рта (А)  
и после фармакотерапии (Б). Увеличение: х400

Figure 7. Immunohistochemical reaction with CD3-antibodies in the initial mucosa of the oral cavity (A)  
and after pharmacotherapy (B). Magn.: x400
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Обсуждение

На протяжении многих лет реконструкция су-
жений и облитераций уретры остается сложной 
урологической проблемой. И если вопрос с ле-
чением коротких СУ практически решен за счет 
эндоскопических вмешательств и резекционной 
хирургии, то лечение протяженных стриктур уре-
тры, число которых растет год от года, особенно 
в развитых странах, остается крайне трудной хи-
рургией [2‒3, 7, 11].

«Золотым стандартом» хирургического лече-
ния таких состояний в настоящее время являются 
аугментационная и заместительная уретропла-
стики. В настоящее время лучшей из донорских 
тканей признано использование фрагментов сли-
зистой оболочки полости рта различных локали-
заций [8−10, 12].

В исследованиях было показано, что сли-
зистая оболочка рта хорошо «приживляется» 
в зонах аугментации уретры и на протяжении 
длительного времени сохраняет свою исходную 
морфологическую структуру [9, 18, 20].

Рецидивы сужений мочеиспускательного ка-
нала, обусловленные как контрактурами самого 
трансплантата, сужениями в анастомотических 
зонах аугментации, образование свищей и др., в 
качестве причины имеют фиброз на уровне под-
слизистого слоя трансплантата и уретры и ваку-
олярную дегенерация самого трансплантата, что 
ранее было изучено. При этом предполагается, 
что в основе данного вида осложнений могут 
лежать различные исходные морфологические 
характеристики слизистой оболочки полости рта 
[13, 19, 20]. 

Поставив перед собой задачу изучить дан-
ный вопрос, нами была гистологически изучена 
исходная структура слизистой оболочки полости 
рта и её трансформация после 7-и дневного оро-
шения полости рта больными антисептиком «Ли-
стерин». 

Изучение нами исходной гистоструктуры бук-
кальной слизистой показало, что участки с вос-
палительными инфильтратами на уровне субэ-
пителиального слоя с элементами десквамации 
эпителиоцитов выявляются у каждого третьего 
пациента, что, по нашему мнению, следует счи-
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тать неблагоприятным фоном при последующем 
использовании ее в качестве трансплантата.

После недельной фармакотерапии полости 
рта антисептиком «Листерин» гистологические 
и иммуногистохимические исследования сли-
зистой оболочки показали выраженное увели-
чение и усиление межклеточных контактов в ее 
эпителиальном компоненте, характеризующееся 
выраженной экспрессией Е-кадгерина во всей 
толщине эпителиального пласта. Кроме того, 
произошла «самоорганизация» подслизистой 
основы за счет снижения отёка, усиления меж-
клеточных и фокальных адгезионных контактов, 
что прослеживается в увеличении и четкой визу-
ализации компонентов сосудистого русла с на-
личием большого количества сосудистых почек, 

что может быть расценено как положительный 
фактор для приживления трансплантата.

Заключение

У пациентов с протяжёнными СУ, где как ме-
тод лечения выбрана аугментационная уретро-
пластика с использованием буккального транс-
плантата, целесообразно перед операцией в 
течение 7 дней осуществлять орошение полости 
рта антисептиком «Листерин», что позволяет ку-
пировать повреждения покровного эпителия и 
воспалительную инфильтрацию в подслизистой 
основе с улучшением её васкуляризации, что по-
тенциально способно минимизировать риски не-
удачного приживления аутотрансплантата.
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