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Введение

В работах [1; 2] сделано
предположение о важнейшей
роли полифенолов пищи в обе-
спечении неспецифической ре-
зистентности тканей, в част-
ности ротовой полости. В на-
стоящей работе исследованы
морфологические изменения
собственной пластинки и эпи-
телиального покрова слизис-
той оболочки полости рта в
условиях лишения животных
растительных полифенолов и
действия патогенных факто-
ров — политропного токсикан-
та делагила (хлороквина) и
эмоционально-болевого стрес-
са (ЭБС). Делагил наряду с
шизонтотропным и геномо-
тропным (иммуносупрессор)
действием оказывает токси-
ческое воздействие на клетки
эпителия, эндотелия и фибро-
бласты. Накапливаясь в лизосо-
мах, он ингибирует протеазы,
а также снижает в цитозоле
содержание центрального ком-
понента антиоксидантной сис-
темы — восстановленного
глутатиона [3; 4]. Делагил из-
бран как репрезентативный
токсикант для выявления ци-
топротекторной физиологи-
ческой роли алиментарных по-
лифенолов. Проведены  мор-
фометрические исследования и
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анализ корреляционных связей
между некоторыми структур-
ными показателями тканей
слизистой оболочки щеки.

Материалы и методы
исследования

Объектом исследования
были 4 группы крыс линии
Вистар стадного разведения.
Животные 1-й и 2-й групп со-
держались на диете вивария,
3-я и 4-я группы крыс в тече-
ние 2 мес находились на экспе-
риментальном рационе, ли-
шенном растительных полифе-
нолов, именуемом в дальней-
шем бесполифенольной диетой
(БПФД) [5]. После 1-месячно-
го содержания животных 3-й и
4-й групп на БПФД и до за-
вершения эксперимента кры-
сам 2–4-й групп через день пе-
рорально вводили делагил в
дозе 5 мг/кг массы тела. Кры-
сы 4-й группы в течение 2-го
месяца опыта 10 раз подверга-
лись 3-часовому хроническо-
му эмоционально-болевому
стрессированию по Дезидера-
то [6].
По завершении эксперимен-

та животных выводили из опы-
та путем тотального крово-
пускания из сердца, проводи-
мого под тиопенталовым нар-
козом (в/б, 20 мг/кг). Щеку
крыс фиксировали в формали-

не и заключали в парафин.
Срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином [7].
Регенерацию эпителиоци-

тов исследовали путем учета
количества митозов и дву-
ядерных клеток. Для оценки
размеров ядра и цитоплазмы
эпителиоцитов проводили ка-
рио- и интеркариометрические
исследования. Клетки шипова-
того слоя зарисовывали при
увеличении микроскопа 15х90,
измеряли большой и малый диа-
метры ядра (D и d) и вычисля-
ли его объем. О размерах ци-
топлазмы клеток судили по
косвенному показателю —
среднему межъядерному рас-
стоянию [8]. Сопоставление
размеров ядра и цитоплазмы
клеток для выяснения корреля-
ционных связей между ними
осуществляли путем сравнения
полусуммы диаметров ядра и
величины среднего межъядер-
ного расстояния. Обе величины
были выражены в микрометрах.
Размеры эрозий эпители-

ального пласта измеряли с по-
мощью шкалы окулярного
микрометра и вычисляли коэф-
фициент эрозии по соотноше-
нию протяженности — эпите-
лий поврежденный / эпителий
исследованный. Морфологи-
ческое описание общеструк-
турных изменений тканей сли-
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зистой щеки и результаты
морфометрии (в виде таблиц)
представлены в ранее опубли-
кованной работе [9].
В настоящей работе сопо-

ставляются количественные
показатели, характеризующие
процессы дифференцировки и
пролиферации эпителия, с из-
менениями структуры соеди-
нительной ткани и кровенос-
ных сосудов микроциркуля-
торного русла собственной
пластинки слизистой оболочки
щеки. Выяснение наличия или
отсутствия корреляционных
связей между сравниваемыми
величинами существенно для
понимания механизмов, лежа-
щих в основе адаптационно-
компенсаторных реакций сли-
зистой оболочки полости рта в
условиях действия изучаемых
патогенных факторов.
Проведены стереометри-

ческие исследования размеров
зон перикапиллярной диффу-
зии или ультрациркуляции и
перицеллюлярных отеков соб-
ственной пластинки. Опреде-
ление зон перикапиллярной
диффузии не предусматривает
установления реально суще-
ствовавших при жизни функ-
циональных взаимоотношений
между капиллярами и соот-
ветствующими участками ме-
таболического обеспечения
тканей.
Суть метода состоит в по-

строении теоретической моде-
ли взаимоотношений в систе-
ме капилляр — окружающие
ткани по их объемным соотно-
шениям. Если в простейшем
случае представить зоны пери-
капиллярной диффузии в виде
цилиндра, то его размеры мож-
но описать диаметром, дли-
ной, площадью поверхности и
объемом [10]. Для определения
диаметра зон перикапилляр-
ной диффузии Dзпд нами была
использована формула:

Dзпд = Dк : Vvк,

где Dк  — диаметр капилляр-
ных сегментов (измеряли при
помощи окулярного микро-
метра); Vvк  — плотность их

упаковки (определяли при по-
мощи специальной тест-систе-
мы) [9]. Удельную площадь
(SА) зон перицеллюлярных
отеков измеряли методом ли-
нейного интегрирования [10].

Результаты исследования
и их обсуждение

В соединительной  ткани
собственной пластинки слизи-
стой оболочки щеки морфоло-
гические изменения характери-
зовались следующим. Наблю-
далась отечность волокон и
основного вещества, набуха-
ние клеток стенки кровенос-
ных сосудов  микроциркуля-
торного русла (эндотелий и
адвентициальные клетки), утол-
щение сосудистой стенки —
капилляров и артериол и суже-
ние просвета последних (рис. 1).
В кровеносных капиллярах на-

бухание эндотелиоцитов со-
прягалось с изменением их
формы и нарушением межкле-
точных контактов. Подэндо-
телиальные мембраны также
были набухшими.
Перечисленные признаки

привели к сужению просвета
капилляров, нарушению про-
ницаемости и отеку окружаю-
щей ткани. Это соответствует
классическим представлениям
об ангиопротекторной роли
витамина Р (Р-vitamine per-
meability). Однако степень тка-
невых и сосудистых измене-
ний была разной — наиболее
существенными они были в
группах крыс, содержавшихся
на рационах с недостаточ-
ностью растительных полифе-
нолов (табл. 1).
Определение зон перика-

пиллярной диффузии показало,

Таблица 1
Отечность межклеточных структур собственной пластинки

слизистой оболочки щеки крыс, M±m

Группы  крыс
Удельная площадь Различия между

зон отеков, группами

мм2 /мм2 % Р
1. Интактные, диета  вивария 0 — —

2. Диета вивария + делагил 0,12±0,01 100 —

3. БПФД + делагил 0,28±0,02 230 P<0,001

4. БПФД + делагил  + ЭБС 0,32±0,02 267 P<0,001

1

2

3

Рис. 1. Собственная пластинка слизистой оболочки щеки крыс.
Группы: А — ДВ + делагил; Б — БПФД + делагил + ЭБС; 1 — уме-

ренный отек; 2 — выраженный отек межклеточного вещества соединитель-
ной ткани; 3 — набухание клеток сосудистой стенки. Окраска гематок-
силином и эозином. × 400
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что наиболее выраженные
сдвиги — увеличение диамет-
ра зон наблюдалось в группах
крыс, содержащихся на БПФД
(табл. 2). В этих условиях из-
менения ультрациркуляции
были обусловлены сужением
просвета капилляров и неко-
торым уменьшением плотнос-
ти их упаковки.
В эпителии слизистой обо-

лочки щеки основные струк-
турные изменения  характери-
зовались следующим: набуха-
нием эпителиоцитов, выходом
жидкости в перицеллюлярное
пространство, появлением оча-
гов гидропической дистрофии
с последующим разрушением
клеток и образованием пу-
зырьков, расслоением и ло-
кальными отслойками рогово-
го слоя, появлением эрозий
эпителиального пласта (рис. 2).
Наиболее существенные

изменения наблюдались в сли-
зистой оболочке полости рта
крыс с недостаточностью ра-
стительных полифенолов в
рационе: у крыс 3-й группы
имело место развитие аканто-
за — аномальное разрастание
шиповатого слоя, у крыс 4-й
группы наблюдался выражен-
ный папилломатоз — чрезмер-
ное разрастание сосочкового
слоя собственной пластинки и
врастание его в эпителий.
Кариометрические иссле-

дования показали, что в груп-
пах крыс с недостаточностью
полифенолов в рационе увели-
чивались размеры ядра и цито-
плазмы эпителиоцитов (рис. 3,
І и ІІ) и заметно уменьшился
коэффициент вариации (Сv)
классов ядерных объемов —
9,1 и 8,6 % (в 3-й и 4-й группах
соответственно) против 12 % в
группе интактных животных.
Направленность сдвигов раз-

меров ядра и цитоплазмы по-
зволила предположить суще-
ствование корреляции между
ними, что и подтвердилось при
проведении статистического
анализа. Корреляционные свя-
зи между названными призна-
ками оказались сильными и
значимыми (значение r у крыс

Таблица 2
Диаметры зон перикапиллярной диффузии

собственной пластинки слизистой оболочки щеки крыс

 Группы  крыс
Диаметр Диаметр зоны

Сравнениекапилляров,  перикапиллярной
с контролем, %мкм диффузии, мкм

1. Интактные, 10,9 89 100
диета вивария
2.  Диета вивария 9,9 92 103
+ делагил

3. БПФД + делагил 8,2 110 124

4. БПФД + делагил 7,9 111 125
+ ЭБС
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Рис. 3. Морфометрические показатели эпителия слизистой оболочки
щеки крыс (в % к контролю): І — ядра; ІІ  — цитоплазмы; ІІІ — количе-
ство митозов; ІV — количество двуядерных клеток; V — коэффициент эро-
зии эпителия

I II III IV V

Рис. 2. Гидропические изменения эпителия слизистой оболочки щеки
крыс. Группа БПФД + делагил + ЭБС: 1 — очаг обводненных клеток, их
лизис и образование пузырьков; 2 — отслойка рогового слоя. Окраска
гематоксилином и эозином. ×400.
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3–4-й группы были +0,94 и
+0,77 соответственно). Полу-
ченные результаты наводят
на мысль, что одной из причин
изменений размеров клеток
является их гидратация.
При исследовании механиз-

мов компенсации повреждений
ткани слизистой оболочки ще-
ки была установлена следую-
щая закономерность — обрат-
ная зависимость между коли-
чеством клеток, делящихся
митозом, и численностью дву-
ядерных эпителиоцитов (см.
рис. 3, ІІІ и ІV).
Корреляционный анализ по-

казал, что значимая связь меж-
ду количественными показате-
лями (митоз — двуядерные клет-
ки) имеет место только в груп-
пе интактных крыс (r=–0,74).
У крыс с недостаточностью
полифенолов в рационе она
отсутствовала. В то же время,
у последних появилась новая
значимая корреляционная связь
между количеством двуядер-
ных клеток и величиной коэф-
фициента эрозии эпителия (см.
рис. 3, ІV и V: r=+0,79 и +0,89
— показатели 3-й и 4-й групп
крыс соответственно).
У крыс, которым вводили

делагил на фоне рациона вива-
рия, значимой корреляционной
связи между этими показателя-
ми не наблюдалось. Приведен-
ные данные указывают на то,
что генотоксикант делагил в
условиях недостаточности по-
лифенолов в рационе вызыва-
ет более резкие воспалительно-
дистрофические изменения сли-
зистой оболочки полости рта.
Исследования сочетанного

действия прооксиданта дела-
гила и эмоционально-болевого
стресса в условиях недоста-
точности полифенолов выяви-
ли существование взаимоза-
висимости структурных сдви-
гов в системе соединительной
ткани собственной пластинки
с показателями структур эпи-
телиального пласта слизистой
оболочки щеки.
Ведущим звеном в цепи по-

вреждений тканей слизистой
оболочки полости рта явились

нарушения микроциркуляции,
которые сочетались с суще-
ственным увеличением зоны
перикапиллярной диффузии.
Максимально выраженные из-
менения отмечались в группах
крыс с недостаточностью по-
лифенолов в рационе. В ре-
зультате возникали очаговые
повреждения эпителиального
покрова в виде гидропической
дистрофии, межклеточного оте-
ка, образования пузырьков и
эрозий эпителиальной ткани,
которые можно рассматри-
вать как очаги локального
воспаления.
В группах крыс с недостаточ-

ностью полифенолов в рацио-
не обнаруживались также дис-
пропорции на уровне клетки —
увеличение размеров ядра и ци-
топлазмы эпителиоцитов в со-
четании с существенным умень-
шением коэффициента вариа-
ции классов ядерных объемов
(Сv). Величина последнего, по
классификации Г. Ф. Лакина
[12], свидетельствует о слабой
степени варьирования данного
признака, в то время как в кон-
трольной группе крыс степень
варьирования объема ядра бы-
ла средней.
Из данных литературы по

этому вопросу следует, что
количество и распределение
ядерных классов непосред-
ственно связано с уровнем
структурной организации кле-
точной популяции, который, в
свою очередь, зависит от сте-
пени дифференцировки клеток
[8; 11; 13–16]. О нарушении по-
следней можно говорить на
основании сдвигов Сv — объе-
ма ядра клеток и образования
значимых положительных кор-
реляционных связей между
размерами ядра и цитоплазмы,
что нехарактерно для крыс
контрольной  группы (диета
вивария). Изменения диффе-
ренцировки эпителия сопро-
вождались сдвигами в струк-
туре компенсаторно-восстано-
вительных реакций.
В отличие от животных

группы, получавших делагил
на фоне диеты вивария, в ко-

торой доминировала митоти-
ческая пролиферация клеток,
в группах крыс с недостаточ-
ностью полифенолов в рацио-
не наблюдалось заметное умень-
шение числа митозов в соче-
тании с увеличением количе-
ства двуядерных эпителиоци-
тов, то есть в этих условиях
проявлялась компенсаторная
гипертрофия клеток. При раз-
витии гипертрофического про-
цесса включаются механиз-
мы, ведущие к увеличению
количества ядерных и цито-
плазматических органелл, а
также количества ядер. В ре-
зультате клетки увеличива-
ются в размерах, а функцио-
нальная активность их возра-
стает [15; 16].

Выводы

Обобщая изложенное, мож-
но заключить, что токсикант
делагил и его сочетание со
стрессом в условиях недоста-
точности растительных поли-
фенолов в пищевом рационе
вызывает в слизистой оболоч-
ке полости рта  развитие ло-
кальных очагов воспалитель-
но-деструктивных нарушений.
При этом наблюдаются изме-
нения характера дифференци-
ровки и компенсаторно-вос-
становительных реакций кле-
ток. Основным способом струк-
турного обеспечения измене-
ний функциональной активно-
сти становится не новообразо-
вание, а гипертрофия клеток.
Полученные результаты ука-

зывают на важнейшую роль
полифенолов пищи в обеспе-
чении резистентности эпители-
ального пласта ротовой полос-
ти к патогенным факторам.
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MORPHOLOGICAL VIOLATIONS OF MUCOUS OF

THE ORAL CAVITY OF RATS WITH VEGETABLE PO-
LYPHENOLS ALIMENTARY DEFICIENCY AT THE
COMBINED ACTION OF STRESS AND PROOXIDANT
DELAGYL

Morphological violations taking place in the own plate
and stratified epithelium of rats’ oral mucosa at combined
action of delagyl and psychologic pain stress in the condi-
tions of deficiency of vegetable polyphenols are examined.
The role of alimentary polyphenols in the microcirculation
of blood changes and structural violations of the own plate
mucous, as well as attended with them changes of cell dif-
ferentiation and compensating reactions of oral cells epithe-
lium are founded.

Key words: alymentary deficiency of vegetable polyphe-
nols, delagyl, psychologic pain stress, oral mucosa, differ-
entiation of epithelial cells, compensating reactions of the
epithelium.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ

ПОЛОСТИ РТА КРЫС С АЛИМЕНТАРНОЙ НЕДОСТА-
ТОЧНОСТЬЮ РАСТИТЕЛЬНЫХ ПОЛИФЕНОЛОВ ПРИ
КОМБИНИРОВАННОМ ДЕЙСТВИИ СТРЕССА И ПРО-
ОКСИДАНТА ДЕЛАГИЛА

Исследованы морфологические нарушения, возникаю-
щие в собственной пластинке и многослойном эпителии
слизистой оболочки полости рта крыс при сочетанном
действии делагила и эмоционально-болевого стресса в ус-
ловиях недостаточности растительных полифенолов. По-
казана роль полифенолов пищи в сдвигах микроцирку-
ляции крови и структурных нарушений собственной пла-
стинки слизистой, а также сопряженность с ними измене-
ний дифференцировки и компенсаторно-восстановитель-
ных реакций клеток покровного эпителия.

Ключевые слова: алиментарная недостаточность рас-
тительных полифенолов, делагил, эмоционально-болевой
стресс, слизистая оболочка полости рта, дифференциров-
ка эпителиоцитов, компенсаторно-восстановительные ре-
акции эпителия.

У структурі неврологічних
захворювань одне з провідних
місць посідає цереброваску-
лярна патологія. Етіопатоге-
нез, профілактика, лікування і
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ВИСОКОТОНОВОЇ ТЕРАПІЇ
В РЕАБІЛІТАЦІЇ ХВОРИХ НА ДИСЦИРКУЛЯТОРНУ
ЕНЦЕФАЛОПАТІЮ І–ІІ СТУПЕНЯ
Одеський державний медичний університет

реабілітація початкових її
форм визнані пріоритетною
проблемою вітчизняної ангіо-
неврології [1; 2]. У зв’язку з
тенденцією до збільшення ча-

стоти випадків хронічних
форм церебральної ішемії, що
виявилась останніми роками,
актуальними є вивчення і роз-
робка сучасних технологій реа-


