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РЕЗЮМЕ

Болезнь� Пейрони� характеризуется� локализованным� образованием� фибротических� бляшек� в� белочной�

оболочке�полового�члена�с�распространенностью�от�0,3��до�20��.�Хотя�этиология�болезни�Пейрони�оста�тся�не�

до�конца�изученной,�наиболее�признанной�теорией�является�гипотеза�о�повторяющейся�микротравматизации�

белочной�оболочки,�возникающей�при�недостаточной�ригидности�эрекции.�В�попытке�изучить�патофизиологию�

болезни� Пейрони� и� разработать� новые� методы� лечения� были� созданы� экспериментальные� модели,�

воспроизводящие�заболевание�у�животных.�Для�изучения�болезни�Пейрони� in�vivo�используются�модели�на�

мышах,�крысах�и� кроликах.�Цель�исследования:�оценка�морфологических�особенностей�белочной�оболочки�

полового� члена� в� экспериментальной� модели� болезни� Пейрони� с� применением� многократных� инъекций�
хлоргексидин�этанола�(ХГЭ�.�Материал�и�методы.�В�исследовании�использовали�15�крыс�породы�Wistar�(n=15,�

массой�от�260�20�г.�,�разделенных�на�две�группы:�группа�1,�контроль�(n=5��–�производили�пятикратную�инъекцию�

раствора�NaCl�0,9��с�интервалом�в�1�неделю;�группа�2�(n=10��–�производили�пятикратную�инстилляцию�ХГЭ�

100�мкл�(0,1��хлоргексидин�глюконат�+�15��этанол,�растворенный�в�физиологическом�растворе��для�индукции�

фиброза� белочной� оболочки� полового� члена� с� интервалом� в� 1� неделю.� Метод� –� общий� гистологический.�

Результаты.�У�всех�в�группе�1�макроскопические�изменения�полового�члена�практически�отсутствовали.�Только�

у�1� (20���животного�в� группе�1�определялось�искривление�полового�члена�на�9�.�У�всех�животных�в�группе�

2� отмечена� достоверно� выраженная� деформация� полового� члена� (p<0,05�� с� наличием�фиброзной� бляшки,�

медианный�показатель�угла�искривления�составил�38,5��(95��ДИ:�26,9-48,4�.�Наименьшая�степень�искривления�

составила�17�,�а�наибольшая�–�65�.�Заключение.�В�данном�исследовании�создана�экспериментальная�модель�

болезни�Пейрони�путем�многократного�введения�раствора�хлоргексидина�и�спирта�в�белочную�оболочку,�что�

имитирует� процесс� возникновения� заболевания� через� повторяющиеся� микротравмы.� У� подопытных� крыс�
наблюдалось� выраженное� искривление� полового� члена,� формирование� фиброзных� бляшек� в� белочной�

оболочке,�разрушение�эластиновых�волокон.�Данная�модель�открывает�новые�возможности�для�дальнейшего�

изучения�механизмов�развития�болезни�Пейрони�и�поиска�эффективных�методов�лечения.

Ключевые�слова:�Болезнь�Пейрони,�половой�член,�искривление,�фиброз,�гистология.
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SUMMARY

Peyronie�s�disease�is�characteri�ed�by�locali�ed�formation�of��bromatous�plaques�in�the�tunica�albuginea�of�the�

penis�with�a�prevalence�ranging� from�0.3��to�20�.�Although�the�etiology�of�Peyronie�s�disease�has�not�been� fully�

studied,�the�most�recogni�ed�theory�is�the�hypothesis�of�a�recurrent�microchromatosis�of�the�white�coat�resulting�from�

insuf�cient�erection�rigidity.�To�study�the�pathophysiology�of�Peyronie�s�disease�and�develop�new�treatment�methods,�

experimental�models�have�been�created�that�reproduce�disease�in�animals.�The�study�of�Peyronie�s�disease�in�vivo�

involves�using�models�of�mice,�rats,�and�rabbits.�Aim:�evaluation�of�the�morphological�features�of�the�tunica�albuginea�

of�the�penis�in�an�experimental�model�of�Peyronie�s�disease�using�multiple�injections�of�chlorhexidine�ethanol�(ChE�.�
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ�СТАТЬИ

Material�and�methods.�The�study�used�15�rats�of�the�breed�Wistar�(n=15,�weight�from�260�20�g.�,�divided�into�two�

groups:�group�1,�control�(n=5��-�produced�a��ve-fold�injection�of�solution�NaCl�0,9��with�an�interval�of�1�week;�group�

2�(n=10��-�produced��ve-fold�ChE�100�mk�(0.1��chlorhexidine�gluconate�+�15��ethanol�dissolved�in�saline�solution��

for�induction�of�albumin��brosis�of�the�penis�shell�with�an�interval�of�1�week.�Method�–�general�histological.�Results.�All�

in�1�group�had�almost�no�macroscopic�changes�of�the�penis.�Only�1�(20���animal�in�group�1�had�a�penile�curvature�

of�9�.��n�all�animals�in�group�2,�there�was�a�reliably�expressed�deformation�of�the�penis�(p<0.05��with�the�presence�

of��brous�plaque,�the�median�index�of�curvature�was�38.5��(95��.�The�lowest�degree�of�curvature�was�17�,�and�the�

highest�was�65�.�Conclusion.��n�this�exploration,�an�experimental�model�of�Peyroni�s�disease�was�created�by�multiple�

administration�of�a�solution�of�chlorhexidine�and�alcohol�into�a�tunica�albuginea,�which�imitates�the�process�of�occur-

rence�of�the�disease�through�repeated�microtraumas.�The�experimental�rats�showed�a�pronounced�curvature�of�the�
penis,�the�formation�of��brous�plaques�in�the�tunica�albuginea,�the�destruction�of�elastin��bers.�This�model�opens�new�

opportunities�for�further�explorations,�the�mechanisms�of�Peyronie�s�disease�development�and�the�search�for�effective�

treatment�methods.

Key�words:��eyronie�s�disease,�penis,��brosis,�penile�curvature,�histology.

Болезнь�Пейрони�(БП)�характеризуется�лока-
лизованным�образованием�фибротических�бля-
шек�в�белочной�оболочке�полового�члена�(ПЧ)�с�
распространенностью�от�0,3%�до�20�%��1;�2�.�БП�
протекает�в�две�фазы.�Первая�—�острая�фаза,�ко-
торая�может�сопровождаться�болевыми�ощуще-
ниями�при�эрекции�и�характеризуется�прогрес-
сирующим�развитием�фибротической�бляшки.�
Затем�следует�хроническая�фаза,�которая�стаби-
лизируется�через�12–18�месяцев�после�появления�
первых�симптомов,�при�этом�болевой�синдром�
уменьшается,�а�бляшка�и�искривление�полового�
члена�приобретают�стабильный�характер.�Посто-
янное�искривление�или�индурация�бляшки�могут�
приводить�к�серь�зным�последствиям,�включая�
невозможность�введения�полового�члена�во�вла-
галище,�в�некоторых�случаях�эректильную�дис-
функцию�(ЭД),�а�также�значительное�ухудшение�
качества�жизни��3;�4�.
Хотя�этиология�болезни�Пейрони�оста�тся�не�

до�конца�изученной,�наиболее�признанной�тео-
рией�является�гипотеза�о�повторяющейся�микро-
травматизации�белочной�оболочки�(БО),�возни-
кающей�при�недостаточной�ригидности�эрекции.�
Это�приводит�к�воспалительной�реакции,�которая�
запускает�аномальный�процесс�заживления�ран�и�
избыточное�отложение�и�дезорганизацию�компо-
нентов�внеклеточного�матрикса�(ВКМ),�преиму-
щественно�коллагена�и�эластина.�В�хронической�
фазе�это�может�привести�даже�к�кальцификации�
бляшки��5�.�Кроме�того,�предполагается�наличие�
генетической�предрасположенности,�связанной�
с�другими�фибротическими�заболеваниями,�та-
кими�как�контрактура�Дюпюитрена,�а�также�вы-
явлена�однонуклеотидная�полиморфная�мутация�
(G915C)� в� гене� трансформирующего�фактора�
роста�бета-1�(TGF-�1)��4;�6�.�Независимо�от�при-
чины,� общим� признаком� всех�фибротических�
заболеваний,�включая�БП,�является�активация�
миофибробластов,�продуцирующих�ВКМ�и�яв-
ляющихся�ключевыми�медиаторами�ремодели-
рования�фиброзной�ткани��7�.�
В�попытке�изучить�патофизиологию�БП�и�раз-

работать�новые�методы�лечения�были�созданы�
экспериментальные�модели,�воспроизводящие�

заболевание�у�животных.�Для�изучения�БП� in�
vivo�используются�модели�на�мышах,�крысах�и�
кроликах��8�.�В�большинстве�моделей�индукция�
фиброза�БО�осуществляется�пут�м�повышения�
экспрессии�TGF-�1�в�ткани�белочной�оболочки�
или� хирургической� травматизации� оболочки.�
Единственной�генетической�моделью�заболева-
ния�является�модель�Tight-skin�1�(Tsk),�при�ко-
торой�фиброз,�схожий�с�БП,�развивается�спон-
танно� �9�.� Кроме� того,� применение� инъекций�
ТФР�экспериментально�не�позволило�добиться�
значительных�деформаций�и�искривлений�поло-
вой�члена�у�крыс�на�поздних�стадиях.�Поэтому�в�
данном�исследовании�мы�акцентируем�сво��вни-
мание�на�альтернативной�модели�с�многократ-
ным�применением�инъекций�спиртового�раство-
ра�хлоргексидина.�Мы�предполагаем,�что�данная�
модель�обладает�рядом�преимуществ,�среди�ко-
торых�–�более�комплексное�изучение�механизмов�
патогенеза,�дешевизна�и�простота�в�исполнении.�
Найдена�единственная�работа�Jiang�H.�и�соавт.,�
где�оценили�эффективность�интракавернозной�
инъекции�100�мкл�хлоргексидин�этанола�(ХГЭ)�
(0,1%�хлоргексидин�глюконат�+�15%�этанол,�рас-
творенный�в�физиологическом�растворе)�от�1�до�
5�раз��10�
Цель�исследования�–�оценка�морфологических�

особенностей�белочной�оболочки�полового�члена�
в�экспериментальной�модели�болезни�Пейрони�с�
применением�многократных�инъекций�хлоргек-
сидин�этанола.

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ

В�исследовании�использовали�15�крыс�породы�
Wistar�(n=15,�массой�от�260±20�г),�разделенных�
на�две�группы:�группа�1,�контроль�(n=5)�–�про-
изводили�пятикратную�инъекцию�раствора�NaCl�
0,9%�с�интервалом�в�1�неделю;�группа�2�(n=10)��–�
производили�пятикратную�инстилляцию�ХГЭ�
100�мкл�(в�следующих�конечных�концентраци-
ях:�0,1%�хлоргексидин�глюконат�+�15%�этанол,�
растворенный�в�физиологическом�растворе)�для�
индукции�фиброза�белочной�оболочки�полового�
члена�с�интервалом�в�1�неделю.�Все�манипуляции�
проводили�в�соответствии�с�«Международными�
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рекомендациями�по�биомедицинским�исследо-
ваниям�на�животных��(ЕЕС,�Страсбург,�1985�г.)�
и�Хельсинкской�декларацией�Всемирной�меди-
цинской� ассоциации.�Исследование� одобрено�
Локальным�этическим�комитетом�ФГАОУ�ВО�
Первый�МГМУ�им.�И.�М.�Сеченова�Минздрава�
России�(Сеченовский�университет)�(протокол���
25�от�13.05.2024�г.).�
Инъекции�в�белочную�оболочку�ПЧ�произ-

водились�с�применением�анестезии�и�миорелак-
санта.�В�качестве�анестетика�выбран�раствор�ке-
тамина�(75�мг/кг�интраперитонеально)�и�миоре-
лаксант�(Ксилазин�10�мг/кг�интраперитонеально).�
После�анальгезии�в�белочную�оболочку�полового�
члена�в�средней�трети�с�правой�стороны�выпол-
няли�инъекцию�с�помощью�иглы�30G�под�углом�
75�градусов,�было�исключено�непосредственное�
повреждения�кавернозных�тел.
На�40-й�день�после�последней�инъекции�пре-

паратов�осуществлялась�искусственная�эрекция�
с�помощью�инъекции�0,6�мл�физиологического�
раствора�в�пещеристое�тело.�Животные�были�эв-
таназированы�путем�введения�высоких�доз�ане-
стетика� с�последующей�ампутацией�полового�
члена�и�направлением�материала�на�гистологи-
ческое�исследование
Для�определения�угла�искривления�ПЧ�ис-

пользовали�цифровой� транспортир.�Материал�
фиксировался�в�нейтральном�забуферном�рас-
творе�формалина�(объемное�соотношение�мате-
риала�к�формалину�составляло�1:40),�проводили�

по�батарее�спиртов�восходящей�концентрации�
(70%,�80%,�96%�и�100%),�заливали�в�парафин,�
готовили�срезы�толщиной�3�мкм,�депарафини-
ровали�ксилолом�и�регидратировали�с�помощью�
батареи�спиртов�нисходящей�концентрации�(96%,�
80%,�70%�и�60%),�окрашивали�гематоксилином�и�
эозином.�Проводили�гистологическую�оценку�бе-
лочной�оболочки�на�наличие�фиброзных�бляшек.�
Статистический�анализ.�
Все�данные�представлены�в�виде�средних�зна-

чений�±�стандартное�отклонение�(SD).�Статисти-
ческий�анализ�проводили�с�использованием�не-
зависимого�t-теста�Стьюдента�и�однофакторного�
дисперсионного�анализа�(ANOVA)�в�программ-
ном�обеспечении�SPSS�16.0�и�GraphPad.�Значение�
p<0.05�считалось�статистически�значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У�всех�группе�1�макроскопические�измене-
ния�полового�члена�практически�отсутствовали.�
Только�у�1�животного�(20%)�в�группе�1�опреде-
лялось�искривление�половой�члена�на�9�.�У�всех�
животных�в�группе�2�отмечена�достоверно�вы-
раженная�деформация�полового�члена�(p<0,05)�
с�наличием�фиброзной�бляшки,�медианный�по-
казатель�угла�искривления�составил�38,5��(95%�
ДИ:�26,9-48,4).�Наименьшая�степень�искривления�
составила�17�,�а�наибольшая�–�65�
В�образцах�полового�члена�группы�1�у�всех�

животных�обнаружили�нормальное�гистологиче-
ское�строение�(Рис.�1).�

Рис.�1.�Половой�член�крысы,�контрольная�группа.�Окрашивание�гематоксилином�и�эозином.�Увеличе-
ние:�слева����5�и�справа����20.��������белочная�оболочка.

Fig.�1.�Penis�of�a�rat,�control�group.�Hematoxylin�and�eosin�staining.�Magni�cation:�left����5�and�right����20.������������
��tunica�albuginea.

Патогномичным�признаком�болезни�Пейро-
ни,�выявляемым�при�оценке�микропрепаратов�
полового� члена�животных� группы� 2,� являет-
ся�–�значимое�утолщение�белочной�оболочки�с�
фиброзными�бляшками,�появление�единичных�
хондрогенных�клеток�и�фокусов�кальцификации�
со�слабой�клеточной�воспалительной�реакцией�

в�месте�инъекций.�Также�зафиксирована�фраг-
ментация�коллагеновых�и�эластических�воло-
кон�по�сравнению�с�образцами�группы�1,� где�
они�были�удлиненные�и�формировали�пучки.�
Воспалительный�инфильтрат�был�представлен�
преимущественно�лимфоцитами�и�единичными�
макрофагами�(Рис.�2).
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Рис.�2.�Половой�член�крысы,�опытная�группа.�Окрашивание�гематоксилином�и�эозином.�Увеличение:�
слева����10�и�справа����20.����������утолщение�белочной�оболочки�с�фиброзными�бляшками,�появление�

единичных�хондрогенных�клеток�и�фокусов�кальцификации.
Fig.�2.�Penis�of�a�rat,�experimental�group.�Hematoxylin�and�eosin�staining.�Magni�cation:�left����10�and�right�
���20.���������thickening�of�the�tunica�albuginea�with��brous�plaques,�appearance�of�isolated�chondrogenic�cells�

and�foci�of�calci�cation.

ОБСУЖДЕНИЕ

Болезнь�Пейрони�–�это�заболевание,�харак-
теризующееся� фиброзом� белочной� оболочки�
полового�члена�и/или�кавернозных�тел.�Основ-
ными�причинами�фиброзного�поражения�тканей�
являются�повторные�травмы�и�длительный�вос-
палительный�процесс.�Создание�надежной�экс-
периментальной�модели�БП�крайне�важно�для�
глубокого�изучения�механизмов�заболевания�и�
последующей�оценки�эффективности�и�безопас-
ности�новых�методов�лечения.
В�данном�исследовании�была�проведена�срав-

нительная�оценка�влияния�пятикратного�химиче-
ского�повреждения�белочной�оболочки�на�форми-
рование�фиброзных�изменений.�
Было� установлено,� что� при� многократных�

инъекциях�ХГЭ�наблюдались:
–�локальное�отложение�коллагена�в�белочной�

оболочке�и�формирование�фиброзных�бляшек;
–�искривление�и�деформация�полового�члена.
Таким�образом,�мы�подтвердили,�что�повтор-

ные�микротравмы,�вызванные�пятикратным�вве-
дением�ХГЭ�в�белочную�оболочку,�позволяют�
успешно�моделировать�БП�у�животных.
Ранее�были�предложены�различные�модели�

БП.�El-Sakka�A.I.�и�соавт.�первыми�разработали�
модель�пут�м�инъекции�Cytomodulin�(молекула�
с�действием,�аналогичным�TGF-�)�в�белочную�
оболочку,�что�приводило�к�е��утолщению,�уве-
личению�коллагена�и�разрушению�эластиновых�
волокон��11�.�Nehra�А.�и�соавт.�(1999)�и�Bivalacqua�
T.J.�и�соавт.�(2000)�вводили�TGF-�1�в�белочную�
оболочку�кроликов�и�крыс�соответственно�и�так-
же�выявили�фиброзные�изменения��12;�13�.�В�по-

пытке�добиться�стабильной�экспрессии�TGF-�1,�
Ryu�J.�K.�и�соавт.��14��создали�модель,�трансфи-
цировав�клетки�3T3�в�геном�TGF-�1�и�введя�их�
в�белочную�оболочку,�что�привело�к�формирова-
нию�фиброзных�бляшек,�снижению�ICP/MAP�и�
развитию�умеренной�эректильной�дисфункции.
Piao�S.�и�соавт.��15��использовали�аденовирус-

ную�трансфекцию�TGF-�1�и�повторные�инъекции�
в�белочную�оболочку;�они�зафиксировали�анало-
гичные�гистологические�изменения,�но�искривле-
ние�полового�члена�появилось�только�в�группе�с�
высокой�дозой�и�исчезало�через�короткое�время.�
В�настоящее�время�наиболее�распространенной�
является�модель�инъекций�TGF-�1�в�белочную�
оболочку,�однако�она�не�позволяет�изучить�про-
цесс�развития�БП�от�микротравмы�до�повыше-
ния�уровня�TGF-�1�и�не�всегда�воспроизводит�
искривление�полового�члена,�что�ограничивает�
е��исследовательскую�ценность.
Некоторые�исследователи�пытались�индуци-

ровать�БП�у�крыс�с�помощью�генной�мутации.�
Lucattelli�М.�и�соавт.��9��наблюдали�развитие�фи-
броза,�схожего�с�БП,�у�крыс�C57B1/6J�с�мутацией�
фибриллина�через�12�месяцев�после�рождения,�
однако�из-за�генерализованного�фиброза�во�вс�м�
организме�и�длительного�периода�формирования�
использование�этой�модели�ограничено.
В�2014�году�Ferretti�L.�и�соавт.��16��предло-

жил�модель�БП�на�основе�аллотрансплантации�
белочной�оболочки.�В�этой�модели�наблюдалось�
выраженное�уплотнение�тканей,�кальцификация�
и�даже�оссификация�бляшек,�а�искривление�поло-
вого�члена�превышало�25�.�Однако�из-за�высокой�
сложности�хирургического�вмешательства�и�ва-
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риабельности�размеров�пересаженных�участков�
е��использование�ограничено.
Другие�попытки�создать�модель�БП�основыва-

лись�на�механических�травмах�белочной�оболоч-
ки.�В�1990-х�годах�El-Sakka�A.I.�и�соавт.�пытались�
создать�модель�пут�м�частичного�иссечения�бе-
лочной�оболочки�крысы,�но�это�приводило�лишь�
к�острому�воспалению,�после�которого�ткань�вос-
станавливалась��17�.�Acikgo��А.�и�соавт.�(2011)�
и�Zargooshi�J.�также�показали,�что�однократная�
травма�белочной�оболочки�не�вызывает�БП��18;�
19�.�
Многочисленные�исследования�показывают,�

что�при�однократной�или�незначительной�трав-
ме�ткань�восстанавливается�без�последствий,�в�то�
время�как�повторные�или�тяж�лые�повреждения�
приводят�к�фиброзу��20�.�При�травме�к�повреж-
д�нному�участку�прикрепляются�тромбоциты,�
что�запускает�каскад�св�ртывания�крови�и�вы-
свобождение�хемотаксических�факторов�(напри-
мер,�IL-1,�IL-6),�привлекающих�воспалительные�
клетки��21;�22�.�Воспалительные�клетки,�в�свою�
очередь,�выделяют�цитокины�(например,�TGF-�1,�
TNF),�активирующие�фибробласты�и�превраща-
ющие�их�в�миофибробласты.�Эти�клетки�про-
дуцируют�коллаген�и�ВКМ�для�восстановления�
поврежд�нных�тканей,�а�также�способствуют�за-
живлению�за�сч�т�сокращения�раны��23�.
Однако�при�повторных�травмах�воспалитель-

ный�процесс�затягивается,�активируются�вс��но-
вые�фибробласты,�что�приводит�к�накоплению�
коллагена�и�формированию�фиброзных�бляшек�
�24�.�Большинство�исследователей�считают,�что�
именно�повторные�микротравмы�во�время�поло-
вого�акта�являются�основной�причиной�развития�
БП.�В�хронической�стадии�избыточное�отложе-
ние�коллагена�и�разрушение�эластиновых�воло-
кон�приводят�к�формированию�плотных�бляшек,�
снижению�эластичности�белочной�оболочки,�ве-
нозной�недостаточности�кавернозных�тел�и�эрек-
тильной�дисфункции��25�.
Предложенная�модель�превосходит�предыду-

щие�разработки�благодаря�л�гкости�реализации�и�
сниженным�затратам�на�е��применение.
Единственное�исследование,�проведенное�в�

2018�г.,�показало,�что�как�раз�многократные�инъ-
екции�ХГЭ�приводят�к�увеличению�степени�ис-
кривления�полового�члена,�фиброзным�бляшки�
в�белочной�оболочке�и/или�кавернозных�телах,�
разрушение�эластичных�волокон,�небольшому�
снижению�эректильной�функции�и�повышению�
экспрессии�TGF-�1�и��SMA,�что�соотносится�с�
собственными�результатами��10�.�
Безусловными�недостатками�нашего�исследо-

вания�являются�объем�выборки,�отсутствие�им-
мунофлюоресцентного�анализа,�ИГХ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ�

В�данном�исследовании�создана�эксперимен-
тальная�модель� болезни�Пейрони� (БП)� путем�
многократного�введения�раствора�хлоргексиди-
на�и�спирта�в�белочную�оболочку,�что�имитирует�
процесс�возникновения�заболевания�через�по-
вторяющиеся�микротравмы.�У�подопытных�крыс�
наблюдалось�выраженное�искривление�полового�
члена,�формирование�фиброзных�бляшек�в�белоч-
ной�оболочке,�разрушение�эластиновых�волокон.�
Данная�модель�открывает�новые�возможности�
для�дальнейшего�изучения�механизмов�развития�
БП�и�поиска�эффективных�методов�лечения.���
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