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Резюме. Введение. Цитостатические препараты, применяемые в онкологической практике, оказывают систем-
ное воздействие на организм, в том числе и на слизистые оболочки желудочно-кишечного тракта, побочными 
эффектами которых являются стоматит и мукозит, затрудняющие проведение лечения. Цель исследования — 
экспериментальное изучение повреждающего действия цитостатических препаратов на железистый эпителий 
слизистой оболочки полости рта и оценка обратимости этих изменений. Материалы и методы. Эпителий 
малых слюнных желез языка исследовали у 20 половозрелых белых мышей после внутрибрюшинного вве-
дения цитостатического препарата циклофосфана в дозе 400 мг/кг массы тела течение 5 дней. Животным 
контрольной группы (20 животных) через те же промежутки времени вводили изотонический раствор натрия 
хлорида. Материал получали через 24 часа после последнего введения препарата, а также с целью изучения 
обратимости изменений, через 20 суток. Применяли гистологический и гистохимический методы. Гистохимиче-
ские исследования выявляли активность фермента сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в эпителиоцитах концевых 
отделов малых слюнных желез, содержание суммарных белков в сероцитах, а также содержание гликопротеи-
нов и глюкозаминогликанов в мукоцитах. Результаты. Воздействие циклофосфана приводило к снижению 
активности СДГ в сероцитах и мукоцитах, уменьшению концентрации белков в сероцитах, угнетению синтеза 
гликопротеинов и глюкозаминогликанов в мукоцитах. Нарушения были обратимыми, и показатели вернулись 
к контрольным значениям в конце эксперимента. Выводы. Терапия цитостатиками вызывает повреждение 
железистого эпителия слизистой оболочки полости рта, которое выражается в угнетении метаболических и 
синтетических процессов. Сероциты более чувствительны к цитотоксическому действию, чем мукоциты. На 
фоне прекращения терапии наблюдалась высокая степень регенерации железистого эпителия слизистой 
оболочки полости рта.
Ключевые слова: полость рта, слизистая оболочка, железистый эпителий, малые слюнные железы, 
циклофосфан
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Abstract. Introduction. Cytostatic drugs used in oncological practice have a systemic effect on the body, including 
on the mucous membranes of the gastrointestinal tract, the side effects of which are stomatitis and mucositis, which 
complicate treatment. Objective — experimental study of the damaging effect of cytostatic drugs on the glandular 
epithelium of the oral mucosa and assessment of the reversibility of these changes. Materials and methods. The 
epithelium of the minor salivary glands of the tongue was studied on 20 mature white outbred mice after intraperitoneal 
administration of the cytostatic drug cyclophosphamide at a dose of 400 mg/kg body weight for 5 days. 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. Histological and histochemical methods were 
used. Histochemical studies revealed the activity of the enzyme succinate dehydrogenase in the epithelial cells of 
the secretory portions of the minor salivary glands, the content of total proteins in serocytes, and the content of 
glycoproteins and glucosaminoglycans in mucocytes. Results. Exposure to cyclophosphamide led to a decrease 
in the activity of cyclophosphamide in serocytes and mucocytes, a decrease in the concentration of proteins in 
serocytes, and inhibition of the synthesis of glycoproteins and glucosaminoglycans in mucocytes. The changes were 
reversible. Conclusions. Cytostatic therapy causes damage to the glandular epithelium of the oral mucosa, which is 
expressed in the suppression of metabolic and synthetic processes. Serocytes are more sensitive to cytotoxic action 
than mucocytes. There was a high degree of regeneration of the glandular epithelium of the oral mucosa after the 
withdrawal of the cytostatic drug. 
Keywords: oral cavity, mucous membrane, glandular epithelium, minor salivary glands, cyclophosphamide
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ВВЕДЕНИЕ

Цитостатические препараты, применяемые в онкологи-
ческой практике [1, 2], оказывают системное воздействие на 
организм, в том числе и на слизистые оболочки желудочно-
кишечного тракта [3–5]. Побочные эффекты, такие как стома-
тит и мукозит, являются частым осложнением химиотерапии, 
значительно снижающим качество жизни пациентов и затруд-
няющим проведение лечения. При повреждении слизистой 
оболочки полости рта развивается ксеростомия, которая до-
ставляет пациентам физический дискомфорт, а также приво-
дит к нарушению надэпителиальных защитных механизмов 
слизистой оболочки полости рта (СОПР), что способствует 
развитию инфекционных процессов. Малые слюнные желе-
зы полости рта, как правило, располагаются в подслизистой 
основе. Различают белковые, слизистые и смешанные малые 
слюнные железы. Белковые концевые отделы образованы 
сероцитами, слизистые концевые отделы — мукоцитами, сме-
шанные концевые отделы содержат мукоциты и сероциты [6].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель работы — экспериментальное изучение поврежда-
ющего действия цитостатических препаратов на железистый 
эпителий слизистой оболочки полости рта (СОПР) и оценка 
обратимости этих изменений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В опыте использовали 40 самок белых беспородных мы-
шей с массой тела 23–25 г. Животным экспериментальной 
группы (20 мышей) каждые 48 часов внутрибрюшинно вво-
дили 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 
периодичностью вводили изотонический раствор хлорида 
натрия. Объектом исследования являлись малые слюнные 
железы языка. Материал от животных (язык) получали через 
сутки после 3-й инъекции ЦФ. Для изучения обратимости из-
менений, вызванных ЦФ, взятие материала осуществляли 
через 20 суток после последней инъекции препарата.

Объектом исследования явилась слизистая оболочка 
языка на вентральной поверхности. Общегистологические 
исследования осуществляли на поперечных срезах, окрашен-
ных гематоксилином–эозином. Гистохимические и цитофо-
тометрические исследования включали выявление на пара-
финовых срезах суммарных белков тетразолиевой реакцией 
на гистидин, тирозин и триптофан по Берстону, глюкозами-
ногликанов — альциановым синим (рН=2,7), гликопротеи-
нов — ШИК-реакцией. На криостатных срезах тетразолиевым 
методом Ллойда выявляли активность митохондриального 
фермента сукцинатдегидрогеназы (СДГ). Цитофотометриче-
ское исследование гистохимических реакций проводили на 
спектроцитофотометре плаг-методом, выражая результаты 

в относительных единицах оптической плотности. Стати-
стический анализ полученных данных проводили с использо-
ванием программного пакета Statistica for Windows v 6.0. Зна-
чимость различий средних величин показателей оценивали с 
помощью t-критерия Стьюдента. Различия считали статисти-
чески значимыми при p <0,05. Работа проведена в соответст-
вии с этическими принципами, установленными Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей (принятой 
в Страсбурге 18.03.1986 г. и подтвержденной в Страсбурге 
15.06.2006 г.) и одобрена Локальным этическим комитетом.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При гистологическом исследовании определялось умень-
шение объема концевых отделов белковых и слизистых 
желез языка и размеров образующих их сероцитов и муко-
цитов. Данные гистологического исследования согласуются 
с результатами количественного гистохимического анализа. 
Гистохимическое исследование выявило снижение концент-
рации белков в сероцитах с 0,32±0,02 до 0,21±0,03 отн. ед. 
(рис. 1), угнетение синтеза гликопротеинов (рис. 2) и гликоз-
аминогликанов в мукоцитах с 0,55±0,05 до 0,42±0,02 отн. ед. 
и с 0,3±0,02 до 0,22±0,02 отн. ед. соответственно. Активность 
СДГ снижалась с 0,32±0,02 до 0,21±0,02 отн. ед. в сероцитах 
(рис. 3) и с 0,41±0,02 до 0,36±0,01 отн. ед. в мукоцитах.

На 20-е сутки после отмены препарата концентрация сум-
марных белков, количество гликопротеинов и гликозамино-
гликанов, а также активность СДГ в сероцитах и мукоцитах 
вернулись к контрольным значениям.

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявленные структурные изменения эпителия малых 
слюнных желез в сочетании с отмеченным угнетением в нем 
синтетических и метаболических процессов свидетельствуют 
о высокой чувствительности железистого эпителия к повреж-
дающему действию цитостатиков и согласуются со сведения-
ми о повреждении больших слюнных желез при цитостатиче-
ской терапии [7, 8]. Развивающаяся ксеростомия приводит к 
нарушению защитных механизмов СОПР. По нашим данным, 
нарушение структуры и функции более выражены (проявля-
ются сильнее) в сероцитах, чем в мукоцитах, что согласуется 
со сведениями о преимущественном повреждении сероцитов 
больших слюнных желез при цитостатической химиотерапии 
[8]. Сравнительный анализ нарушений метаболических и син-
тетических процессов в железистом эпителии с ранее выяв-
ленными нарушениями метаболических и синтетических про-
цессов в покровном эпителии СОПР [9] показал, что изменения 
в покровном эпителии менее выражены, чем в железистом.

Период после отмены препарата характеризуется норма-
лизацией морфофункциональных показателей состояния же-
лезистого эпителия СОПР, что указывает на высокую степень 
его регенерации. 
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                              а/a                                        б/b
Рис. 1. Концевые отделы белковых слюнных желез языка: а — контрольная группа; б — после трех инъекций циклофосфана. 

Снижение содержания белков в сероцитах. Гистохимическое выявление суммарных белков, ×400
Fig. 1. Secretory portions of protein salivary glands of the tongue: а — control group; b — after three injections of cyclophosphamide. 

Reduction of protein content in serocytes. Histochemical detection of total proteins, ×400

                             а/a                       б/b
Рис. 2. Концевые отделы слизистых оболочек слюнных желез языка: а — контрольная группа; б — после трех инъекций цикло-

фосфана. Снижение содержания гликопротеинов в мукоцитах. ШИК-реакция, ×400
Fig. 2. Secretory portions of mucous salivary glands of the tongue: a — control group; b — after three injections of cyclophosphamide. 

Reduction in the content of glycoproteins in mucocytes. PAS reaction, ×400

                             а/a      б/b
Рис. 3. Концевые отделы белковых слюнных желез языка: а — контрольная группа; б — после трех инъекций циклофосфана. 

Снижение активности сукцинатдегидрогеназы в сероцитах. Гистохимическое выявление сукцинатдегидрогеназы, ×400
Fig. 3. Secretory portions of protein salivary glands of the tongue: а — control group; b — after three injections of cyclophosphamide. 

Decreased cyclophosphamide activity in serocytes. Histochemical detection of cyclophosphamide, ×400

ВЫВОДЫ

1. Представленные выше сведения показывают, что те-
рапия цитостатиками вызывает повреждение железистого 

эпителия СОПР, которое выражается в угнетении метаболи-
ческих и синтетических процессов. 

2. Сероциты более чувствительны к цитотоксическому 
действию, чем мукоциты.
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3. На фоне прекращения терапии наблюдалась высокая 
степень регенерации железистого эпителия СОПР.
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