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Аннотация. Цель – экспериментальное изучение повреждающего действия цитостатика на слизистую оболочку по-
лости рта, нарушения защитных механизмов слизистой оболочки, а также оценка обратимости данных изменений. Материал 
и методы: на 40 половозрелых белых беспородных мышах с использованием гистологических, морфометрических, количе-
ственных гистохимических методов изучали слизистую оболочку языка после внутрибрюшинного введения в течение 5 сут. 
цитостатика циклофосфана (ЦФ) в дозе 400 мг/кг массы тела (20 животных). Животным контрольной группы (20 мышей)  
с той же периодичностью вводили изотонический раствор хлорида натрия. Материал получали через 24 ч и через 20 суток по-
сле последней инъекции препарата. Оценивали состояние слизистой оболочки полости рта (СОПР) на вентральной поверх-
ности языка. Результаты исследования: воздействие ЦФ приводило к повреждению всех слоев слизистой оболочки: нару-
шались процессы пролиферации и ороговения покровного эпителия, нарушались синтетические процессы в эпителиоцитах 
малых смешанных слюнных желез. Снижалось количество гранулоцитов и тучных клеток, уменьшался относительный объем 
сосудов в соединительной ткани слизистой оболочки. Нарушения имели обратимый характер. Выводы: цитостатическая 
терапия приводит к повреждению СОПР и нарушению ее надэпителиальных, эпителиальных и подэпителиальных защитных 
механизмов. Наблюдается высокая степень регенерации СОПР на фоне отмены цитостатика. 
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Abstract. Objective: Experimental study of the damaging effect of cytostatics on the oral mucosa, disruption of the protective 

mechanisms of the mucous membrane, as well as assessment of the reversibility of these changes. Materials and methods: Using 
histological, morphometric, and quantitative histochemical methods, the mucous membrane of the tongue was studied on 40 mature 
white outbred mice after intraperitoneal administration of the cytostatic cyclophosphamide (CP) at a dose of 400 mg/kg for 5 days 
(20 animals). Animals in the control group (20 mice) were injected with isotonic sodium chloride solution at the same frequency.  
The material was obtained 24 hours and 20 days after the last injection of the drug. The condition of the oral mucosa (OM) on the 
ventral surface of the tongue was assessed. Results: Exposure to CP led to damage to all layers of the mucous membrane: the processes 
of proliferation and keratinization of the integumentary epithelium were disrupted, and synthetic processes in the epithelial cells of the 
small mixed salivary glands were disrupted. The number of granulocytes and mast cells decreased, and the relative volume of blood 
vessels in the connective tissue of the mucous membrane decreased. The changes were reversible. Conclusions: Cytostatic therapy 
leads to damage to the oral mucosa and disruption of its supraepithelial, epithelial and subepithelial protective mechanisms. There is 
a high degree of regeneration of the mucous membranes after the withdrawal of the cytostatic drug. 

Keywords: oral cavity, mucous membrane, protective mechanisms, regeneration, cyclophosphamide

Слизистая оболочка полости рта (СОПР) распо-
лагает многочисленными и разнообразными тканевы-
ми и клеточными защитными механизмами. Защитные 

механизмы СОПР подразделяются на надэпителиаль-
ные, эпителиальные и подэпителиальные [1]. Между 
тем, сведения о действии защитных механизмов СОПР 
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в условиях цитостатической терапии немногочислен-
ны [2, 3], хотя они необходимы для разработки эф-
фективных клинических методов профилактики и ле-
чения мукозита – особого воспалительного процесса  
в СОПР. Это осложнение характеризуется поврежде-
нием защитного барьера слизистой оболочки, которая 
в сочетании с лейкопенией создает условия для раз-
вития опасного для жизни системного инфекционного 
процесса [4]. Эти сведения также могут представлять 
теоретический интерес для изучения биологии тканей.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Экспериментальное изучение повреждающего 

действия цитостатика на СОПР, нарушения защит-
ных механизмов слизистой оболочки, а также оценка 
обратимости данных изменений. Объектом иссле-
дования явилась слизистая оболочка языка, которая  
в клинических условиях часто поражается при цито-
статической терапии.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В опыте использовали 40 самок белых беспород-

ных мышей с массой тела 23–25 г. Животным экспе-
риментальной группы (20 мышей) каждые 48 ч вну-
трибрюшинно вводили цитостатик алкилирующего 
ряда циклофосфан (ЦФ, ЛЭНС-Фарм, Россия) в дозе 
400 мг/кг массы тела в течение 1–5 сут. Животным 
контрольной группы (20 мышей) с той же периодично-
стью вводили изотонический раствор хлорида натрия. 
Материал от животных (язык) получали через 1 сут. 
после 3-й инъекции ЦФ. Для изучения обратимости 
изменений, вызванных ЦФ, взятие материала осущест-
вляли через 20 сут. после последней инъекции препа-
рата. При осуществлении эксперимента соблюдали 
«Правила проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных» (приказ № 755 от 12.08.1977 
г. МЗ СССР) и правила, утвержденные Этическим ко-
митетом ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, от кото-
рого 19.11.2017 г. получено разрешение на проведение 
настоящего исследования. Объектом исследования 

явилась слизистая оболочка языка на вентральной 
поверхности. Общегистологические и морфометри-
ческие исследования осуществляли на поперечных 
срезах, окрашенных гематоксилином – эозином и 
азур-2 – эозином. Морфометрическое исследование 
включало измерение толщины эпителиального пласта 
и его слоев, плотность расположения гранулоцитов 
и тучных клеток в соединительной ткани, относи-
тельный объем сосудов микроциркуляторного рус-
ла методом точечного счета (Автандилов Г.Г., 1990).  
В базальном слое эпителия оценивали митотическую 
активность. Гистохимические и цитофотометрические 
исследования включали выявление гликопротеинов 
(Пирс Э., 1962) суммарных белков (Берстон М., 1965). 
Цитофотометрическое исследование гистохимиче-
ских реакций проводили на спектроцитофотометре 
плаг-методом, выражая результаты в относительных 
единицах оптической плотности. Статистический ана-
лиз полученных данных проводили с использовани-
ем программного пакета Statistica for Windows v 6.0. 
Значимость различий средних величин показателей 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. Различия 
считали статистически значимыми при Р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
При гистологическом исследовании отмечалось 

выраженное неравномерное истончение эпителиаль-
ного пласта за счет уменьшения толщины шиповатого 
слоя, которое сочеталось с утолщением и разрыхле-
нием рогового слоя. Толщина зернистого слоя изме-
нялась незначительно. Гистологически определялось 
уменьшение объема концевых отделов смешанных же-
лез языка и размеров образующих их сероцитов и му-
коцитов. Морфометрически по сравнению с группой 
контроля определялось уменьшение толщины эпите-
лиального пласта с (48,3 ± 2,5) до (33,1 ± 2,1) мкм, ши-
поватого слоя – с (21,2 ± 1,2) до (10.4 ± 1,5) мкм с од-
новременным утолщением рогового слоя с (12,1 ± 0,9)  
до (14,4 ± 1,1) мкм (рис. 1). 

А      Б  
Рис. 1. Слизистая оболочка вентральной поверхности языка:  

А – контрольная группа, Б – после 3 инъекций ЦФ. Истончение шиповатого слоя  
и утолщение рогового слоя эпителия. Окраска: гематоксилин – эозин. Ув. × 400
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Митотическая активность клеток базального слоя 
эпителия снизилась с (30,3 ± 1,5) до (10,4 ± 1,5) ‰ (рис. 2). 

Рис. 2. Динамика митотической активности в базальном 
слое эпителия. По оси ординат: митотическая активность 

(в ‰). По оси абсцисс – значение показателя:  
К – контрольная группа, 6 – 6-е сутки эксперимента,  

25 – 25-е сутки эксперимента

Гистохимическое исследование выявило сниже-
ние концентрации белков в сероцитах с (0,32 ± 0,02) 
до (0,21 ± 0,03) отн. ед., угнетение синтеза гликопро-
теинов в мукоцитах с (0,55 ± 0,05) до (0,42 ± 0,02) отн. 
ед. На 20-е сутки после отмены препарата толщина 
эпителиального пласта и его слоев, митотическая ак-
тивность клеток базального слоя эпителия, концен-
трация суммарных белков вернулись к контрольным 
значениям.

Плотность расположения гранулоцитов в соеди-
нительнотканном компоненте снижалась на 6-е сут-
ки опыта по сравнению с таковой в группе контроля  
с (14,2 ± 1,4) до (7,8 ± 0,7) (количество на 1 мм² площа-
ди поверхности соединительной ткани). 

Содержание тучных клеток в собственной пла-
стинке СОПР и подслизистой основе снижалось 
при введении ЦФ с (8,7 ± 0,6) до (5,2 ± 0,5) (коли-
чество на 1 мм² площади поверхности соединитель-
ной ткани), что сочеталось c изменениями их топо-
графии. Происходило увеличение доли тучных кле-
ток, расположенных вблизи базальной мембраны. 
Относительный объем сосудистого русла уменьшил-
ся с (6,9 ± 0,6) до (5,0 ± 0,5) %. К концу эксперимента 
значение плотности расположения гранулоцитов пре-
вышало величину в контроле: (17,8 ± 1,5) по сравне-
нию с (14,2 ± 1,4) (количество на 1 мм² площади по-
верхности соединительной ткани). Количество туч-
ных клеток, относительный объем сосудов вернулись 
к контрольным значениям. 

Истончение эпителиального пласта, угнетение 
пролиферации, замедление процесса десквамации  
с разрыхлением рогового слоя сходны с описанными 
изменениями в многослойных эпителиях при введе-

нии цитостатиков [2, 5, 6] и, вероятно, лежат в осно-
ве нарушения барьерных свойств эпителия СОПР при 
цитостатической химиотерапии [7]. Нарушение ба-
рьерных свойств эпителия, в свою очередь, приводит 
к ослаблению эпителиальных защитных механизмов. 

Выявленные структурные изменения эпителия 
малых слюнных желез в сочетании с отмеченным 
угнетением в нем синтетических процессов согласу-
ются со сведениями о повреждении больших слюн-
ных желез при цитостатической терапии, приводя-
щем к развитию ксеростомии [8]. Уменьшение тока 
слюны, снижение в ней количества муцинов приво-
дят к нарушению надэпителиальных защитных ме-
ханизмов СОПР.

Уменьшение числа гранулоцитов (представлен-
ных, главным образом, нейтрофилами) в соединитель-
ной ткани слизистой оболочки языка указывает на не-
достаточность системы клеток с высокой антимикроб-
ной активностью как на важный элемент нарушения 
подэпителиальных защитных механизмов СОПР. 

Не меньшее значение имеют тучные клетки, ре-
гулирующие межклеточные взаимодействия в ходе 
воспалительной реакции, и проницаемость сосудов. 
Снижение содержания тучных клеток в соединитель-
ной ткани в сочетании со снижением относительного 
объема сосудистого русла приводит к уменьшению 
миграции иммунокомпетентных клеток, что также на-
рушает подэпителиальные защитные механизмы сли-
зистой. Увеличение количества тучных клеток, рас-
положенных вблизи базальной мембраны, вероятно, 
отражает усиление взаимодействий между эпителием 
и соединительной тканью.

Период после отмены препарата характеризу-
ется нормализацией большей части морфофункцио-
нальных показателей состояния СОПР, что указывает 
на значительные компенсаторные резервы слизистой 
оболочки и высокую активность ее регенерации. 

Количество гранулоцитов в соединительной 
ткани также превышало контрольные значения, что 
может быть следствием их активной миграции в со-
единительную ткань на фоне повышенная проница-
емости сосудистой стенки. Миграция гранулоцитов, 
по-видимому, усиливает подэпителиальные механиз-
мы защиты СОПР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные выше сведения показывают, 

что СОПР при введении цитостатика претерпевает 
выраженные морфофункциональные изменения, ко-
торые затрагивают все ее компоненты (эпителиаль-
ный, соединительнотканный, сосудистый) и приводят  
к нарушению всех видов защитных механизмов (над-
эпителиальных, эпителиальных, подэпителиальных).  
При неэффективности защитных механизмов чуже-
родные антигены, микробы и их продукты попадают 
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в подлежащие ткани, могут внедряться в кровеносные 
сосуды, проникать в кровь и диссеминировать по орга-
низму. Однако на фоне отмены препарата наблюдается 
высокая степень регенерации СОПР.
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