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И. Н. Михейцева
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬ-

НОЙ ДИСФУНКЦИИ ПРИ ПЕРВИЧНОЙ ГЛАУКОМЕ
В эксперименте на модели глаукомы установлено, что

дизрегуляция эндотелиальных факторов сосудистого то-
нуса (ЭТ-1, NO) вызывала формирование дисфункции эн-
дотелия, которая усиливалась гиперхолестеринемией и
дислипопротеидемией, а также патологическим уровнем
перекисного окисления липидов. Эндотелиальная дисфунк-
ция способствовала дизрегуляции гемо- и гидродинамики
глаз и развитию ишемично-реперфузионного повреждения
нервных тканей глаза, что позволяет считать этот фактор
патогенетическим в развитии глаукомы.

Ключевые слова: глаукома, эндотелиальная дисфунк-
ция, механизмы, патогенез.
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I. N. Mikheytseva
PATHOGENETIC IMPORTANCE OF ENDOTHELIAL

DYSFUNCTION IN PRIMARY GLAUCOMA
The experiment with glaucoma model showed that dys-

regulation of endothelial factors of vascular tone (ET-1 and
NO) determined the development of endothelial dysfunction.
This process was intensified by hypercholesteremia, dyslipo-
proteidemia and high level of lipid peroxidation. Endothelial
dysfunction induced changes in the eye hemo- and hydrodyna-
mics as a development of ischemia-reperfusion injury of the
eye nerve tissues. It let us consider this process to be
pathogenetic one in glaucoma pathology.

Key words: glaucoma, endothelial dysfunction, mechanisms,
pathogenesis.

Ранее нами была показана
существенная роль недостаточ-
ности поступления полифено-
лов (ПФ) с пищей в усилении
патогенных эффектов 5-фтор-

урацила (5-ФУ) на слизистую
оболочку полости рта (СОПР)
крыс [1]. Эти эффекты проявля-
лись в виде воспалительно-де-
структивных изменений, сосу-

дистых нарушений, клеточной
инфильтрации собственной
пластинки. В многослойном
эпителии наблюдались явления
гидропической дистрофии и
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деструкции клеток с образова-
нием эрозий и язвочек.
Цель настоящей работы —

выяснение нарушений компен-
саторных механизмов патоген-
ного действия генотоксиканта
5-ФУ на эпителиоциты СОПР
крыс в условиях ограниченно-
го поступления алиментарных
ПФ.

Материалы и методы
исследования

Эксперимент был проведен
на 28 белых крысах линии Вис-
тар, распределенных на 4 груп-
пы по 7 животных в каждой ме-
тодом случайной выборки.
Интактные животные (1-я

группа) содержались на стан-
дартной диете вивария (ДВ).
Крысы 2-й группы (ДВ + 5-ФУ)
содержались на бесполифеноль-
ной диете (БПФД). Исполь-
зовалась модификация рацио-
на, приведенного в работе [2].
В 3-й группе (ДВ + 5-ФУ) кры-
сы на фоне ДВ ежедневно пе-
рорально получали антимета-
болит пиримидина 5-ФУ («Дар-
ница», Киев) в дозе 12,5 мг/кг
массы тела. Крысы 4-й группы
содержались на БПФД и полу-
чали per os 5-ФУ в той же дозе.
Длительность эксперимента со-
ставила 70 дней.
Животных выводили из опы-

та путем тотального кровопус-
кания из сердца, проводимого
под тиопенталовым наркозом
(внутрибрюшинно 40 мг/кг). Для
изучения сразу же выделяли
слизистую оболочку щеки, фик-

сировали ее по Карнуа, заклю-
чали в парафин и готовили сре-
зы толщиной 6 мкм. Материал
окрашивали гематоксилином и
эозином. Карио- и интеркарио-
метрию осуществляли с приме-
нением методов, изложенных в
работе [3]. Подсчитывали об-
щее количество митозов и вы-
числяли митотический индекс
(МИ). Количество двухъядер-
ных эпителиоцитов учитывали
на ограниченной площади сре-
за. Результаты интеркариомет-
рии (среднее межъядерное рас-
стояние) использовали в качес-
тве критерия при оценке разме-
ров цитоплазмы клеток. Оценку
кровоснабжения тканей осу-
ществляли стереометрически
[4] — путем вычисления диамет-
ра зоны перикапиллярной диф-
фузии (ЗПД).
Результаты исследований

обрабатывали статистически с
применением t-критерия Стью-
дента.

Результаты исследования
и их обсуждение

Слизистая оболочка щеки
крысы из интактной группы име-
ла обычное строение. Карио- и
интеркариометрические иссле-
дования эпителиоцитов много-
слойного эпителия показали, что
базальный слой состоит из двух
типов клеток, отличающихся
структурой и размерами. Ха-
рактеризовался 1-й тип наличи-
ем мелких удлиненных ядер,
имеющих объем 50, 63 и 76 мкм3,
2-й тип клеток содержал более

крупные округлые ядра — 100,
126 и 152 мкм3. Наиболее мно-
гочисленным (70 %) был класс
ядер с объемом 100 мкм3. Про-
центное соотношение эпителио-
цитов 1-го и 2-го типа состав-
ляло соответственно 70 и 30 %.
При сопоставлении с крыса-

ми интактной группы в группе
крыс, содержавшихся на БПФД,
наблюдались изменения ряда
морфометрических парамет-
ров. Так, в ткани собственной
пластинки диаметр зоны пери-
капиллярной диффузии (Дзпд)
увеличился на 25 %. Возникшие
нарушения микроциркуляции
сопрягались с действием двух
причин: уменьшением диамет-
ра просвета капилляров и плот-
ностью их упаковки в ткани соб-
ственной пластинки. В базаль-
ном слое многослойного эпите-
лия произошло уменьшение
среднего значения объема ядра
на 18 % (табл. 1). В шиповатом
слое объем ядра и среднее
межъядерное расстояние стали
меньше на 34 и 25 % соответ-
ственно (см. табл. 1). Показа-
тели компенсаторных реакций
характеризовались неоднознач-
ностью: МИ уменьшился на
74 %, а количество двухъядер-
ных эпителиоцитов увеличи-
лось на 53 % (табл. 2).
В группе крыс, содержав-

шихся на ДВ и получавших
5-ФУ (ДВ + 5-ФУ), морфомет-
рические показатели различ-
ных структур СОПР в той или
иной степени отличались от та-
ковых интактной группы. На-

Таблица 1
Результаты карио- и интеркариометрии эпителиоцитов СОПР крыс, M±m

Интактная (ДВ) 1,830±0,026 (68) 100 — 2,270±0,028 (186) 100 — 18,04±0,71 100 —
(контроль)

Бесполифенольная 1,750±0,028 (56) 82 ≤0,05 2,090±0,023 (123) 66 ≤0,001 13,53±0,54 75 ≤0,001
диета (БПФД)
ДВ + 5-ФУ 1,860±0,031 (72) 106 ≥0,05 2,120±0,024 (132) 71 ≤0,001 14,10±0,63 78 ≤0,001

БПФД + 5-ФУ 1,880±0,031 (76) 112 ≥0,05 2,030±0,027 (107) 58 ≤0,001 14,10±0,67 78 ≤0,001

% Р

Объем ядра lg,
мкм3

% Р % Р

Сравнение
с контролем

Сравнение
с контролем

Базалиоциты Шиповатые клетки

Группа крыс

Сравне-
ние с конт-
ролем

Среднее
межъядерное
расстояние,

мкм

Объем ядра lg,
мкм3
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правленность сдвигов выяв-
ленных нарушений, в основ-
ном, соответствовала таковым
группы крыс, содержавшихся
на БПФД. Исключение соста-
вило изменение пропорций в со-
отношении эпителиоцитов 1-го
и 2-го типа в базальном слое
(рис. 1).
В группе крыс, содержав-

шихся на БПФД в сочетании с
введением 5-ФУ, структурные
сдвиги в тканях СОПР харак-
теризовались следующим. В
группе БПФД + 5-ФУ наруше-
ния кровоснабжения тканей
слизистой оболочки полости
рта были сопряжены с суже-
нием просвета капилляров (в
1,6 раза); Дзпд увеличивался на
45 % по сравнению с интактной
группой и на 20 % относитель-
но группы крыс, содержавших-
ся на БПФД (табл. 3). В резуль-
тате в многослойном эпителии
возникли серьезные сдвиги на
клеточном уровне, а базальный
слой эпителиоцитов подвергся
кардинальной перестройке с
доминированием в его структу-
ре клеток 2-го типа (57 % про-
тив 43 % базалиоцитов 1-го
типа). Следует отметить и уве-
личение на 21 % (относитель-
но контроля) количества клеток
с наиболее крупными ядрами —
126 и 152 мкм3. Средние вели-
чины ядерного объема и межъ-
ядерного расстояния клеток ши-
поватого слоя стали меньше на
42 и 22 % соответственно. За-
метно изменилась и величина
коэффициента вариации (Сv)
ядерного объема (11 % при 8 %
в контроле), а это уже средний,
более высокий уровень измен-
чивости признаков по [5]. Оба
показателя компенсаторных
реакций (МИ и количество
двухъядерных клеток) имели
отрицательную величину. И
наконец, 20 % от общего коли-
чества митозов были атипичны-
ми, в их числе были клетки с
нарушением принципа равно-
мерности распределения хро-
мосом: отставание хромосом в

метафазе, хроматидные мосты
в анафазе и телофазе, асим-
метричные митозы и образова-
ние микроядер (рис. 2).
Настоящие исследования

подтвердили важнейшую роль
полифенолов в эффектах 5-ФУ
на ткани СОПР и позволили
уточнить некоторые механиз-
мы повреждения  слизистой
оболочки по сравнению с ма-

териалами, представленными
в работе [1]. Было установле-
но, что в качестве ведущего па-
тогенетического звена высту-
пают расстройства кровоснаб-
жения тканей СОПР, что не
противоречит известному фак-
ту о влиянии 5-ФУ на микро-
циркуляцию и повышение вяз-
кости крови в опухолевой тка-
ни [6].

Интактная 1,50±0,22 100 — 15,0±1,1 100 —
(ДВ) (контроль)

Бесполифенольная 0,39±0,10 26 ≤0,001 23,0±1,4 153 ≤0,001
диета (БПФД)

ДВ + 5-ФУ 0,75±0,14 50 ≤0,05 19,0±1,2 127 ≤0,05
БПФД + 5-ФУ 0,64±0,10 43 ≤0,01 11,0±0,9 73 ≤0,01

Таблица 2
Соотношение количества митозов

и двухъядерных клеток эпителия СОПР, %

% Р % Р

Митотиче-
ский индекс

Сравне-
ние с конт-
ролем

Сравнение
с контролемГруппа крыс Двухъядер-

ные клетки

Интактная (ДВ) 10,9 0,122 89 100
(контроль)

Бесполифенольная 9,9 0,089 111 125
диета (БПФД)
ДВ + 5-ФУ 8,0 0,073 110 124

БПФД + 5-ФУ 6,7 0,052 129 145

Группа крыс
Диаметр
капилля-
ров, мкм

Плотность
упаковки
капилляров,

Vvk, у. е.

Диаметр зоны пери-
капиллярной диффузии

мкм Сравнение с
контролем, %

Таблица 3
Диаметры зон перикапиллярной диффузии

собственной пластинки СОПР крыс
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Рис. 1. Соотношение базалиоцитов 1-го и 2-го типа, %. Группы
крыс: А — интактные; В — бесполифенольная диета; С — диета ви-
вария + 5-ФУ; D — бесполифенольная диета + 5-ФУ
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В основе нарушений микро-
циркуляции в слизистой оболоч-
ке прослеживалось следующее:
1) набухание цитоплазмы эпи-
телиоцитов с нарушением про-
ницаемости капиллярной стен-
ки и 2) уменьшение плотности
упаковки капилляров в ткани
собственной пластинки. Обе
причины пагубно влияют на
трофические процессы.
Сдвиги в структуре сосудов

микроциркуляторного русла в
сочетании с действием 5-ФУ на
геном клетки привели к изме-
нениям некоторых структурных
показателей эпителиоцитов:
средних размеров клетки, сред-
него объема ядра и атипичной
вариабельности ядерного объе-
ма. И наконец, в базальном
слое самой многочисленной
группой оказались клетки с
крупными ядрами — базалио-
циты 2-го типа. Перечисленные
признаки — результат наруше-
ний процесса дифференциации,
сопряженной с выполнением
специализированных функций
многослойного эпителия СОПР
[5; 7; 8].
Согласно данным литерату-

ры, базалиоциты 2-го типа вы-
деляются из всех остальных

клеточных групп многослойно-
го эпителия СОПР наличием
двух специфических признаков.
Во-первых, 75 % клеток этой
группы являются полиплоидны-
ми — такой же показатель для
остальных клеточных групп не
превышает 25–40 %. И во-вто-
рых, названные клетки облада-
ют весьма редким свойством —
прямой корреляцией между объ-
емом ядра и уровнем его пло-
идности [9]. А это означает, что
обнаруженное нами количество
базалиоцитов 2-го типа, с наи-
более крупными  ядрами, —
следствие их полиплоидизации.
Последующее развитие образо-
вавшихся полиплоидных база-
лиоцитов может завершиться
митотическим делением либо
перемещением их в шиповатый
слой и функционированием в
последнем в статусе одноядер-
ных полиплоидных клеток. По-
липлоидные же клетки, как ус-
тановлено, превосходят дипло-
идные по размерам, метаболи-
ческим свойствам и функцио-
нальным возможностям [9; 10].
Все изложенное выше позволя-
ет заключить, что в условиях
сочетанного действия БПФД и
5-ФУ образование одноядер-

ных полиплоидных клеток явля-
ется альтернативным вариан-
том компенсаторной реакции
многослойного эпителия СОПР.
При самостоятельном дейст-
вии БПФД и 5-ФУ компенсация
недостаточной пролиферации
клеток осуществляется за счет
увеличения количества двухъ-
ядерных эпителиоцитов, кото-
рые также имеют полиплоид-
ный геном и обязательно под-
вергаются гипертрофии [9; 11].
Что касается механизмов обра-
зования одноядерных и двухъ-
ядерных полиплоидных клеток,
то они известны — это обыч-
ный, но не завершенный митоз.
В первом случае деление клет-
ки блокируется в метафазе (ме-
тафазный блок), а во втором —
на стадии цитотомии, которая
происходит после образования
ядер [12–14].
В заключение считаем необ-

ходимым обратить внимание
на то обстоятельство, что со-
четанное действие БПФД и
5-ФУ не только тормозило про-
лиферативный потенциал кле-
ток, но и стало причиной обра-
зования патологических мито-
зов. С элементами патологии
были 20 % всех клеток, вступив-
ших в митоз. Согласно сущест-
вующим представлениям, уве-
личение количества патологи-
ческих митозов — не только
показатель дизадаптации клет-
ки, но и важное патогенетичес-
кое звено ряда патологических
процессов [15], возникающих
при действии экстремальных
факторов — радионуклидов
[16], экотоксикантов [17] и др.
Наиболее негативные послед-
ствия патологии митоза — об-
разование клеток с несбалан-
сированным кариотипом и зло-
качественное перерождение
тканей [18].

Выводы

1. При сочетанном действии
БПФД и 5-ФУ образование од-
ноядерных полиплоидных кле-
ток явилось важнейшим меха-

1б

2б

2a 1a

Рис. 2. Многослойный эпителий слизистой оболочки щеки крысы,
содержавшейся на бесполифенольной диете и получавшей 5-ФУ: 1а,
1б — базалиоциты 1-го и 2-го типа соответственно; атипичный ми-
тоз: 2а — образование микроядра; 2б — мост в телофазе. Окраска ге-
матоксилином и эозином. Ув. 90×10
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низмом компенсации недоста-
точности митозов эпителиоци-
тов СОПР.

2. Увеличение количества па-
тологических митозов (до 20 %)
указывает на развитие процесса
дизадаптации клетки и представ-
ляет потенциальную угрозу обра-
зования эпителиоцитов с несба-
лансированным кариотипом.
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 О. Н. Воскресенский
НАРУШЕНИЯ КОМПЕНСАТОРНО-ВОССТАНОВИ-

ТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ
ПОЛОСТИ РТА КРЫС В УСЛОВИЯХ ДЕЙСТВИЯ ГЕ-
НОТОКСИКАНТА 5-ФТОРУРАЦИЛА И АЛИМЕНТАР-
НОЙ ПОЛИФЕНОЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

На крысах исследовано влияние 5-фторурацила (5-ФУ)
на морфологические показатели слизистой оболочки по-
лости рта грызунов в условиях алиментарной недостаточ-
ности полифенолов. Показано, что бесполифенольная ди-
ета способствует усилению патологических эффектов
5-ФУ на слизистую оболочку. Они проявлялись в виде на-
рушения процесса дифференцировки многослойного эпи-
телия и усиления деструктивных изменений в сочетании
с торможением пролиферации клеток. Как результат диз-
адаптации клеток выявлено образование патологических
форм митоза, в том числе митозы с нарушением принци-
па равномерности распределения хромосом.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта, эпи-
телиоциты, алиментарная недостаточность полифенолов,
атипичные митозы, компенсаторно-восстановительные
реакции.
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 O. N. Voskresensky
DISORDER OF COMPENSATORY-RESTORATIVE

PROCESSES OF RAT’S ORAL MUCOSA IN GENOTOXIC
5-FLUOROURACIL CONDITIONS AND ALIMENTARY
POLYPHENOLIC DEFICIT

Influence of 5-fluorouracil on morphological indexes of
rat’s oral mucosa in alimentary polyphenolic deficit was re-
searched. Polyphenolics-free diet promotes increasing of pa-
thological effects of 5-fluorouracil on mucosa. They mani-
fested as disorder of processes of differentiation laminated
epithelium and increasing of destructive changes combined
with inhibition of cells proliferation. As a result of cell’s dys-
adaptation formation of pathological mitosis forms, including
mitosises with breech of principle of chromosome’s even
distribution was detected.

Key words: oral mucosa, epithelial cells, alimentary poly-
phenolic deficit, atypical mitosises, compensatory-restorative
reactions.




