
Хроническая почечная недостаточность 
(ХПН) вызывает поражение различных систем, 
обусловленное причинами, часть из которых в 
настоящее время остаются недостаточно изучен-
ными. Длительное течение ХПН приводит к раз-
витию фиброзных изменений в интерстициальной 
ткани различных органов [1].

Данные литературы о влиянии ХПН на органы 
и ткани ротовой полости неоднозначны и иногда 
противоречивы. В одних из них отрицается зави-
симость состояния полости рта от ХПН [9, 15]; 
другие — свидетельствуют об отдельных умерен-
но выраженных изменениях [3, 4, 8, 12, 16, 19], 
третьи — указывают на значительно выраженные 
реакции [7, 14].

В клинических условиях на состояние сли-
зистых оболочек оказывает влияние патологи-
ческий процесс, идущий в почках и являющийся 
основной причиной ХПН. Вместе с этим в науч-
ной литературе крайне мало экспериментальных 

данных о реакциях слизистой оболочки полости 
рта именно на ХПН, было найдено только одно 
сообщение о сочетании ХПН с пародонтитом [14].

Цель настоящего исследования — выявить в 
эксперименте основные реакции слизистой обо-
лочки полости рта на ХПН различной выражен-
ности.

Матери а л  и  ме т о ды . Эксперименты проводили на 
6-месячных самцах крыс инбредной линии Wag массой 
180–200 г. Все манипуляции с животными осуществляли под 
общим ингаляционным эфирным наркозом в условиях чистой 
операционной с соблюдением «Правил проведения работ с 
использованием экспериментальных животных» (приказ МЗ 
СССР № 755 от 12 августа 1977 г.; приказ Министерства 
высшего и среднего специального образования СССР № 742 
от 13 ноября 1984 г.).
Из многочисленных моделей ХПН была выбрана нефрэк-

томия [17, 18], которая позволяет избежать влияния инди-
видуальных реакций животных на введение того или иного 
вещества.
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Для морфологического исследования использованы 48 
крыс — по 12 особей в группах: интактного контроля, ХПН 
легкой, средней и тяжелой степени.
В группе крыс с моделированием ХПН легкой степени 

выделяли левую почку, после перевязывания почки примерно 
по середине удаляли ее нижнюю часть, дополнительно для 
гемостаза обрабатывали место резекции марлевым тампоном 
с раствором тромбина (0,5 ЕД/мл). При моделировании ХПН 
средней степени выделяли левую почку, после перевязывания 
сосудов и мочеточника удаляли орган вместе с капсулой и 
надпочечником. У крыс с моделированием тяжелой ХПН 
полностью удаляли левую почку и нижнюю половину правой. 
Кроме того, для контроля тяжести ХПН и выбора сроков 
морфологических исследований применяли биохимический 
контроль плазмы крови в различные сроки после нефрэк-
томии, для этого было использовано 90 животных. ХПН 
была подтверждена определением концентрации мочевины 
и креатинина в крови. Содержание мочевины через 6 мес 
после хирургического вмешательства по моделированию 
ХПН составляло 4,8±1,6; 12,0±1,4; 24±3 и 49,8±2,7 ммоль/л, 
а креатинина — 54±4; 82±4; 130±4 и 198±9 мкмоль/л, соот-
ветственно, у интактных крыс и при ХПН легкой, средней 
и тяжелой степени. Животных выводили из эксперимента 
через 6 мес после нефрэктомии. Участки слизистой обо-
лочки переходной складки десны в области нижних резцов 
(по характеру строения и месту локализации это была сли-
зистая оболочка жевательной области рта) фиксировали 
в 4% растворе параформальдегида на фосфатном буфере 
(рН 7,4) не менее 24 ч, обезвоживали в этаноле возрас-
тающей концентрации, просветляли в ксилоле и заключали 
в парафин. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гематок-
силином Карацци — эозином и по Ван Гизону, изучали под 
световым микроскопом Axioimager M1 (Zeiss, Германия) при 
увеличении до 1500 раз.
Для исследования структурной организации слизистой 

оболочки полости рта проводили измерения на изображени-
ях, полученных при помощи цифровой видеокамеры микро-
скопа, на экране компьютера с использованием программно-
го обеспечения морфологического модуля Axiovision (Zeiss, 
Германия).
Определяли число эпителиальных клеток, расположенных 

на 103 мкм длины среза базальной мембраны, оценивали 
долю площади среза, занимаемую кровеносными, лимфати-
ческими сосудами и интерстициальными пространствами. 
Дифференцирование кровеносных и лимфатических сосу-
дов проводили в соответствии с рекомендациями J. R. Head, 
L. L. Seeling [10]. Согласно данным этих исследователей, 
идентификация лимфатических сосудов на гистологических 
срезах должна основываться на их неправильной форме и 
содержании лимфы, неравномерно окрашенной из-за высо-
кой концентрации различных белков. Наоборот, кровеносные 
сосуды обычно пусты или содержат большое число эритро-
цитов. Размер лимфатических сосудов, как правило, боль-
шой, они имеют очень тонкий эндотелий без непрерывной 
базальной мембраны. Ядра эндотелиоцитов лимфатических 
сосудов и капилляров круглые, значительно выступают в 
их просвет. Эндотелий сосудов кровеносного русла более 
толстый, на единице длины эндотелия содержится больше 
клеточных ядер, которые уплощены и практически никогда 
не выступают в просвет сосуда.
На стандартной площади среза (105 мкм2) в собственной 

пластинке десны определяли содержание эритроцитов и раз-
личных тканевых клеточных элементов: лимфоцитов, ней-
трофилов, моноцитов, плазмоцитов, тучных клеток, макро-

фагов, а также долю клеточных элементов с признаками 
деструктивных изменений ядра и цитоплазмы (кариопикноз, 
кариорексис, кариолизис, вакуолизация цитоплазмы и т. п.).
Статистическую обработку результатов проводили с 

помощью прикладной статистической программы MS Excel 
7.0 (Microsoft, США), определяли среднее арифметическое 
значение и его стандартное отклонение. Значимость раз-
личий сравниваемых величин определяли на основании кри-
терия Стьюдента. Различия считали значимыми при P≤0,05. 
Учитывали, что распределение исследуемых признаков было 
близким к нормальному.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я . При ХПН 
легкой степени через 6 мес после нефрэктомии 
отмечены незначительные явления склероза соб-
ственной пластинки слизистой оболочки полости 
рта, при этом увеличивается количество лейкоци-
тов и расширяются компоненты кровеносного и 
лимфатического русла (рисунок, а, б).

При ХПН средней и особенно тяжелой сте-
пени выраженности было обнаружено значи-
тельное склерозирование слизистой оболочки. 
Эпителиальная выстилка имела признаки атро-
фии и гиперкератоза. Сосудов всех типов в сли-
зистой оболочке было мало, но резко увеличено 
число лейкоцитов, имелись мелкие лейкоцитар-
ные инфильтраты с преобладанием в них лимфо-
цитов (см. рисунок, в–е).

При ХПН средней и тяжелой степени коли-
чество эпителиальных клеток на единице длины 
базальной мембраны было значимо больше на 22,3 
и 27,1% соответственно, чем у интактных живот-
ных (118±8 эпителиоцитов на 103 мкм длины среза 
базальной мембраны).

Относительная площадь кровеносных сосудов 
на срезе слизистой оболочки при ХПН средней 
и тяжелой степени была меньше, чем при ХПН 
легкой степени (4,5±0,7%), в 2,6 и 3 раза соответ-
ственно (см. рисунок, а–е).

Доля площади, занимаемая на срезе лимфа-
тическими сосудами при ХПН легкой степени 
(3,8±1,1%), была выше на 47,2, 55,7% и в 4,2 
раза соответственно по сравнению с таковой 
у интактных крыс и у животных с ХПН средней 
и тяжелой степени. При тяжелой ХПН величина 
данного показателя была меньше в 2,9 и 2,7 раза 
соответственно, чем у интактных крыс и при ХПН 
средней степени (см. рисунок, а–е).

Относительная площадь интерстициальных 
пространств при ХПН легкой степени (4,8±0,7%) 
была значимо больше (на 80,9 и 70,7% соответ-
ственно), чем у интактных животных и крыс с 
тяжелой ХПН.

При ХПН легкой, средней и тяжелой степени 
численная плотность всех клеток в слизистой 
оболочке была больше в 3,7, 4,3 и 4,3 раза соот-
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Слизистая оболочка полости рта интактной крысы (а) и через 6 мес после моделирования хронической почечной недостаточ-
ности (ХПН) (б–е).

а — многослойный плоский эпителий, в собственной пластинке слизистой оболочки умеренное количество лейкоцитов, небольшие 
кровеносные и лимфатические сосуды; б — при ХПН легкой степени в собственной пластинке слизистой оболочки умеренные явле-
ния склероза, расширенные лимфатические и кровеносные сосуды; в — при ХПН средней степени гиперкератоз эпителия, склероз и 
эозинофильная инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки, сосудистый компонент не выражен; г — фрагмент рис. в, 
очерченного рамкой. Эозинофилы в собственной пластинке слизистой оболочки; д — деформация слизистой оболочки полости рта 
после моделирования тяжелой ХПН. Эпителий атрофичен, явления гиперкератоза; е — при ХПН эпителий ротовой полости атро-
фичен; собственная пластинка слизистой оболочки значительно склерозирована, видна диффузная и мелкоочаговая лейкоцитарная 
инфильтрация (стрелки), сосудов практически нет. Окраска гематоксилином—эозином
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ветственно, чем у интактных животных (89±10 
клеток на 105 мкм2 площади среза).

Доля лимфоцитов при ХПН легкой, средней 
и тяжелой степени была значимо ниже на 23,3, 
34 и 46,9% соответственно, чем у интактных 
крыс (70±4% от числа всех клеток). Абсолютное 
количество этих лейкоцитов, наоборот, больше в 
3, 3,2 и 3 раза также соответственно и также по 
сравнению с таковым у интактных крыс (70±4 на 
105 мкм2 площади среза). Абсолютное содержа-
ние туч ных клеток при ХПН средней и тяжелой 
степени было больше в 9,5 и 8,2 раза, чем у 
интактных животных (0,7±0,5). Количество эри-
троцитов на единице площади среза слизистой 
оболочки только при тяжелой ХПН было больше 
в 12 раз, чем у интактных животных (0,6±0,7 
эритроцитов). Численная плотность нейтрофилов 
при ХПН легкой, средней и тяжелой степени была 
выше в 4,6, 5,5 и 5,6 раза соответственно, чем у 
интактных животных (20±4 клетки). Численная 
плотность моноцитов при ХПН легкой и сред-
ней степени была больше в 6,5 и 8,7 раза соот-
ветственно по сравнению с таковой у интактных 
крыс (1,1±0,3).

Относительное содержание макрофагов при 
ХПН средней и тяжелой степени было выше 
на 84,3% и в 2,4 раза соответственно, чем у 
интактных животных (2,7±0,8%). Их абсолютное 
количество при ХПН легкой, средней и тяжелой 
степени было больше в 6,5, 7,9 и 10,1 раза также 
соответственно и также по сравнению с таковым 
у интактных крыс (2,4±0,7 клеток).

Доля плазматических клеток при ХПН сред-
ней и тяжелой степени была значимо выше в 
3,4 и 3,8 раза соответственно, чем у интактных 
животных (1,3±0,5%). Абсолютное их количество 
при ХПН легкой, средней и тяжелой степени было 
больше в 8,3, 14,6 и 16,2 раза соответственно, 
также по сравнению с контролем (1,2±0,5 клеточ-
ных элементов на единице площади среза).

Относительное содержание клеток с призна-
ками деструкции при ХПН средней и тяжелой сте-
пени было значимо выше в 6,5 и 7,8 раза соответ-
ственно по сравнению с контролем. Абсолютное 
количество таких клеточных элементов при ХПН 
легкой, средней и тяжелой степени было больше 
в 27,3 и 34,3 раза соответственно по сравнению с 
таковым у интактных животных.

Следует отметить высокое содержание эози-
нофилов у отдельных особей со средней и тяже-
лой ХПН (см. рисунок, в, г).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
ХПН сопровождается иммуносупрессией [15, 17], 
в некоторых случаях отмечен низкий уровень IgA 
в слюне [19], что приводит к снижению защитных 

свойств эпителиальной выстилки полости рта и в 
целом ее слизистой оболочки, которая контакти-
рует с внешней средой и куда проникают множе-
ство микроорганизмов.

При длительно протекающей ХПН средней и 
тяжелой степени происходит атрофия эпителия 
полости рта и усиливается слущивание клеток с 
его поверхности, в результате постоянного раз-
дражения тканей происходит избыточное оро-
говение эпителия [5], развивается гиперплазия 
десны [7, 16].

Процессы повреждения эпителиальной 
вы стил ки компенсируются повышенной мито-
тиче ской активностью клеток ее базального 
слоя. Эти клетки имеют небольшие размеры, 
на единице длины базальной мембраны у всех 
живот ных с ХПН их содержится больше, чем у 
ин тактных крыс.

В норме в слизистой оболочке полости рта 
присутствует небольшое количество различных 
лейкоцитов, в основном лимфоцитов, осущест-
вляющих функции местного иммунитета, контро-
лирующих поступление антигенов через эпителий 
и элиминирующих проникшие микроорганизмы.

Массивное проникновение бактерий из поло-
сти рта через поврежденный эпителий в отечные 
ткани слизистой оболочки полости рта у живот-
ных с ХПН обусловливает миграцию в нее раз-
личных лейкоцитов, что приводит к резкому воз-
растанию их численной плотности и даже форми-
рованию мелких лейкоцитарных инфильтратов.

Увеличение содержания плазматических кле-
ток при ХПН средней и тяжелой степени, скорее 
всего, свидетельствует о длительности и тяже-
сти воспалительного процесса [2]. У некоторых 
животных с ХПН средней и тяжелой степени 
отмечено значительное увеличение численности 
эозинофилов, что подтверждает присутствие зна-
чительного аллергического компонента в инициа-
ции и поддержании воспаления в тканях слизистой 
оболочки полости рта. Таким образом, можно 
говорить о длительно протекающем гингивите 
различной степени выраженности. Эти изменения 
менее выражены у крыс с легкой степенью ХПН и 
нарастают по мере прогрессирования недостаточ-
ности функции почек. Точно такие же воспали-
тельные изменения слизистой оболочки полости 
рта отмечают другие исследователи, имеются 
данные о развитии при ХПН гингивита [6] и уре-
мического стоматита [3].

Длительно протекающий (хронический) вос-
палительный процесс, сопровождающийся посто-
янным повреждением и регенерацией ткани, завер-
шается ее склеротической трансформацией, что 
было отмечено в слизистой оболочке полости рта 
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у животных со средней и тяжелой степенью ХПН. 
В пользу этого свидетельствует и атрофия эпите-
лия, о которой сообщают и другие авторы [4, 8].

Активные склеротические процессы под-
тверждаются повышением численности тучных 
клеток в собственной пластинке слизистой обо-
лочки полости рта. Эти клетки принимают непо-
средственное участие в формировании соедини-
тельной ткани как с помощью самостоятельного 
синтеза некоторых типов коллагена, так и путем 
образования ростовых и трансформирующих фак-
торов и других биологически активных веществ, 
влияющих на фибробласты [11].

Любая воспалительная реакция, в том числе 
и протекающая в полости рта, сопровождается 
сосудистыми нарушениями, кровеносные и лим-
фатические сосуды сначала расширяются, а затем 
ток крови и лимфы в них останавливается. Этот 
процесс необходим для предотвращения гемато-
генной и лимфогенной диссеминации инфекции из 
воспалительного очага [13].

При легкой степени ХПН было отмечено рез-
кое повышение относительной площади, занимае-
мой кровеносными и лимфатическими сосудами, 
на срезе слизистой оболочки полости рта. Однако 
при ХПН средней и тяжелой степени этот пока-
затель находится на уровне интактного контроля 
или даже ниже его. По-видимому, это связано со 
склеротической трансформацией тканей полости 
рта в группах крыс со значительно выраженной 
ХПН. Вместе с этим, воспаление и сосудистые 
изменения имеют место даже в этих группах, на 
что указывает увеличение численности эритроци-
тов в собственной пластинке слизистой оболочки 
при тяжелой ХПН.

Как свидетельствуют полученные результаты, 
ХПН, даже легкой степени, длительностью 6 мес 
приводит у крыс к значительным изменениям сли-
зистой оболочки полости рта, заключающимся в 
атрофии эпителия, склеротической трансформа-
ции собственной пластинки слизистой оболочки, 
гингивите, сопровождающимся диффузной и оча-
говой лейкоцитарной инфильтрацией и сосуди-
стыми изменениями.

Можно согласиться с мнением исследовате-
лей, что состояние полости рта может являться 
статистически значимым фактором заблаговре-
менного предсказания нарушений почечной филь-
трации [12].
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CHANGES IN THE MUCOUS MEMBRANES 
OF THE ORAL CAVITY IN CHRONIC RENAL 
FAILURE (EXPERIMENTAL STUDY)

I. V. Maiborodin1, I. M. Minikeyev2, S. A. Kim3, 
T. M. Ragimova1

Methods of light microscopy were used to study the morpho-
logical changes of the oral cavity mucosa in rats (n=48) in chron-
ic renal failure (CRF) of various degrees. It was found that after 
6 months of modeling of mild and moderate CRF, lamina propria 
of the oral cavity mucous membranes was diffusely infiltrated 

with leukocytes. At the same time, relative density of the distri-
bution of the components of blood and lymphatic vascular bed 
was increased. In severe CRF, the atrophy and hyperkeratosis of 
the epithelium of the oral cavity mucous membrane developed, 
while the lamina propria demonstrated sclerosis and significant 
increase of leukocyte (primarily neutrophil and monocyte) and 
macrophage numerical density with the formation of small 
leukocyte infiltrates. In addition, in moderate and severe CRF, 
the number of eosinophils and plasma cells was increased in the 
lamina propria which indicates the possible presence of allergic 
component in the initiation and maintenance of its inflammation.

Key words: oral cavity mucosa, leukocytic infiltration, sclero-
sis, eosinophilia, chronic renal failure
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