
Способность слизистой оболочки полости рта 
(СОПР) к активному обновлению рассматрива-
ют как один из основных защитных механизмов, 
поскольку ее ткани, в особенности эпителий, 
постоянно подвергаются действию разнообразных 
повреждающих факторов [5, 6, 63, 84]. Вопросам 
физиологической и репаративной регенерации 
СОПР посвящена обширная литература, одна-
ко некоторые аспекты этой проблемы остаются 
недостаточно раскрытыми. В частности, суще-
ственный практический и теоретический интерес 
представляет изучение тканевых, клеточных и 
молекулярных механизмов повреждения и реге-
нерации СОПР при воздействии цитостатиков 
(ЦС) — цитостатической химиотерапии (ЦСХТ) 
которая, по мнению клиницистов, «… ни в одной 
части тела не вызывает осложнения, проявляющи-
еся бы столь наглядно и выраженно, как в полости 
рта» [28, с. 11]. Поскольку наиболее отчетливо 
гистологические изменения, обусловливающие 
характерные клинические признаки, затрагивают 
ведущую ткань СОПР — ее покровный эпителий, 
целью дальнейшего изложения явились анализ и 
систематизация сведений о гистофизиологии про-
цессов повреждения и репаративной регенерации 
покровного эпителия полости рта при ЦСХТ.

Мукозит полости рта как осложнение ЦСХТ

ЦСХТ получила широкое распространение 
(в сочетании с лучевой терапией или без нее) 
при лечении онкологических, аутоиммунных и 
гематологических заболеваний, трансплантации 
органов, при подготовке к пересадке аллогенного 
костного мозга. Использование умеренных и в 
особенности высоких доз ЦС, часто (по мнению 
некоторых авторов, неизбежно) сопровождается 
развитием особого воспалительного процесса в 
СОПР, который ранее традиционно назывался 
язвенным стоматитом, а в конце 1980-х годов 
получил также новое наименование «мукозит 
полости рта» [37, 38, 52]. Мукозит клинически 
проявляется возникновением эритемы, отека, вос-
паления, атрофии и изъязвлений СОПР, что соче-
тается с ее болезненностью, кровоточивостью, 
сухостью во рту, потерей вкусовых ощущений и 
нарушением питания [1, 2, 12, 37, 38, 52, 59, 71].

Поскольку патогенетически и клинически 
сходные изменения СОПР развиваются при луче-
вой терапии и ее сочетании с ЦСХТ, термином 
«мукозит» обозначают совокупность патологи-
ческих явлений в СОПР, обусловленных раз-
дельным или комбинированным действием обоих 
факторов [37, 38, 52, 59]. В настоящем обзоре, 
однако, внимание сосредоточено на изменениях 
эпителия СОПР, вызванных введением ЦС. Среди 
последних наиболее выраженное повреждающее 
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воздействие на СОПР (стомато-, или мукотокси-
ческое) оказывают алкилирующие агенты, алкало-
иды, антиметаболиты и противоопухолевые анти-
биотики. Конечным результатом действия всех 
этих препаратов является угнетение клеточной 
пролиферации, главным образом, в результате 
повреждения структуры и функции ДНК с разви-
тием апоптоза — запрограммированной клеточной 
гибели. Другими мишенями ЦС являются фер-
менты, необходимые для нормальной репликации 
и репарации ДНК, митотический аппарат клетки 
[19]. Важным механизмом повреждения клеток при 
воздействии ЦС является выработка реактивных 
метаболитов кислорода (РМК), или свободных 
радикалов, которые запускают цепь процессов, 
приводящих к окислительному стрессу.

ЦС характеризуются высокой биологиче-
ской активностью и отсутствием избиратель-
ного эффекта, в результате чего они вызыва-
ют повреждение различных органов и тканей 
(побочное действие препаратов) — в первую оче-
редь, содержащих крупные популяции быстро 
обновляющихся клеток (костный мозг, слизистая 
оболочка пищеварительного тракта, волосяные 
фолликулы). Почти все ЦС являются мощными 
иммунодепрессантами, многие обладают мутаген-
ными, тератогенными и канцерогенными свой-
ствами [19].

Частота и выраженность поражений СОПР 
зависят от типа ЦС, дозы, схемы и режима его вве-
дения, предшествующей терапии, общего состоя-
ния организма. Так, частота клинически выражен-
ного мукозита полости рта варьирует, по разным 
оценкам, от 10–15% при адъювантной химиоте-
рапии до 40% — при первичной химиотерапии 
и 80–100% — при подготовке к трансплантации 
костного мозга и стандартной полихимиотерапии 
[1, 2, 30, 37, 38, 52, 60, 71, 77]. Тяжелые послед-
ствия цитотоксического действия препаратов на 
СОПР могут вынудить клиницистов снизить их 
дозу и нарушить режим терапии.

ЦС оказывают на ткани СОПР двоякое влия-
ние. Во-первых, они дают прямой цитотокси-
ческий эффект, который обусловлен непосред-
ственным повреждающим действием этих препа-
ратов. Во-вторых, отмечается непрямое влияние 
ЦС на СОПР, которое связано с внедрением в ее 
поврежденные ткани микроорганизмов и посту-
плением продуктов их жизнедеятельности на 
фоне индуцированных химиотерапией тяжелой 
лейкопении, угнетения иммунитета и сниженной 
секреции слюны.

Тканевые, клеточные и молекулярные 

механизмы прямого цитотоксического действия 

ЦСХТ на эпителий СОПР

Гистофизиология покровного эпителия 
СОПР. Наиболее отчетливые и клинически выра-
женные проявления химиотерапии обнаружива-
ются в покровном эпителии СОПР, который в 
разных ее участках представлен двумя разно-
видностями: многослойным плоским неорогове-
вающим и ороговевающим эпителием. Первый 
выстилает слизистую часть губы и щеки, вент-
ральную поверхность языка, дно полости рта, 
альвеолярную слизистую оболочку, мягкое небо 
и образован тремя слоями — базальным, шипова-
тым (промежуточным) и поверхностным. Второй 
покрывает твердое небо, десну и (частично) дор-
сальную поверхность языка. Он включает базаль-
ный, шиповатый, зернистый и роговой слои, в 
последнем ороговение может происходить меха-
низмами орто- и паракератоза [7, 63, 74]. У 
лабораторных животных (мыши, крысы, хомяч-
ки), широко используемых в экспериментальных 
моделях мукозита [8, 11, 44, 47, 56, 73], эпителий 
во всех участках СОПР — ороговевающий (в 
различной степени). Наименее дифференциро-
ванные, камбиальные (прогениторные/стволовые) 
клетки эпителия располагаются преимущественно 
в его базальном слое [36] и являются главны-
ми мишенями цитотоксического действия ЦС 
[65]. Поскольку эпителий СОПР характеризуется 
высокой скоростью обновления (для большинства 
отделов в пределах 10–20 сут [7, 63, 74]), повреж-
дение прогениторных/стволовых клеток нарушает 
тканевый гомеостаз эпителия и поддержание его 
стабильных барьерных функций, которые обе-
спечиваются постоянным делением камбиальных 
клеток, их дифференцировкой по мере смещения 
в вышележащие слои и десквамацией с поверхно-
сти наружного слоя [5, 6, 63, 74].

Угнетение митотической активности и гибель 
клеток в ростковом слое, снижение содержания и 
гибель дифференцирующихся эпителиоцитов при 
постоянной потере клеток с поверхности эпителия 
вызывают снижение содержания клеток (атро-
фию, или гипоплазию) эпителия [37, 38, 65, 66, 
70, 71]. Эти изменения происходят, по-видимому, 
только при повреждении значительного числа 
камбиальных клеток: показано, например, что 
обновление эпителия нижней поверхности языка 
у мышей могут обеспечить около 30% родона-
чальных клеток, которые синтезируют ДНК и 
митотически делятся в течение суток, тогда как 
более 70% этих клеток находятся в фазе G1 [27].

Изменения эпителия СОПР при ЦСХТ. 
Общая  х а р а к т е р и с т и к а  э п и т е л и а л ь н о -
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г о  пл а с т а .  Под влиянием ЦС рельеф слизистой 
оболочки сглаживается, в частности, происхо-
дит уменьшение количества и размеров нитевид-
ных сосочков на дорсальной поверхности языка. 
Эпителиальные гребни становятся менее протя-
женными и не столь глубоко вдаются в собствен-
ную пластинку [56]. Эпителий поверхностного 
(рогового) слоя подвергается дискомплексации, 
разрыхлению, особенно заметно — на нитевидных 
сосочках и между ними [8, 11]. Отмечаются при-
знаки усиленного паракератоза эпителия и нарас-
тающей гидропической дегенерации клеток его 
росткового слоя [73]. На нарушение нормальной 
дифференцировки эпителия при ЦСХТ указывает 
обнаружение в биоптатах щеки пациентов спу-
стя 11 сут после завершения введения препарата 
слабо выраженного ороговения эпителия, неха-
рактерного для этого участка СОПР в норме [46].

Наиболее характерным морфологическим 
проявлением одно- или многократного введения 
ЦС является уменьшение толщины эпителиально-
го пласта — его гипоплазия, или атрофия [25, 26, 
35, 43, 45, 48, 56]. Поскольку эпителий в СОПР у 
детей обладает более высокой пролиферативной 
активностью, чем у взрослых, и имеет исходно 
меньшую толщину, этот процесс у них протекает 
с большей скоростью и может быстрее привести 
к его полному разрушению с развитием язв [76]. 
Одним из показателей, используемых для харак-
теристики процесса гипоплазии эпителия СОПР, 
является плотность расположения его клеток. 
Повторное введение ЦС животным приводило к 
резкому снижению этого показателя в эпителии 
языка, который на 8-е сутки достигал минималь-
ных значений — 5% от соответствующей величи-
ны в норме [26].

На некоторых экспериментальных моделях 
в ранние сроки после введения ЦС выявлены 
неодинаковые изменения толщины эпителия в 
зависимости от его топографии. Так, на дорсаль-
ной поверхности языка отмечено даже некоторое 
утолщение эпителия (в области между нитевид-
ными сосочками больше, чем на их верхуш-
ке), преимущественно за счет накопления чешуек 
рогового слоя, структура которого резко изменя-
ется вследствие разрыхления и дискомплексации. 
Это связано, по-видимому, с нарушением нор-
мального процесса десквамации эпителия из-за 
отсутствия своевременного разрушения десмосом 
между чешуйками рогового слоя.

Одновременно на вентральной поверхности 
языка толщина пласта уменьшается на 40%, 
также несмотря на происходящее утолщение и 
разрыхление рогового слоя. При этом шиповатый 
слой эпителия той и другой локализации значимо 

истончается, очевидно в результате снижения 
количества клеток, поступающих из базального 
слоя. Процесс протекает неравномерно даже в 
пределах одной топографической зоны — местами 
толщина эпителиального пласта снижается до 2–3 
слоев уплощенных клеток [8, 11]. Аналогичные 
явления описаны ранее в эпителии пищевода при 
введении ЦС [10].

Как показывают исследования, проведенные 
на пациентах, получающих ЦСХТ, гистологиче-
ские изменения в СОПР развиваются еще до воз-
никновения отчетливо выраженных клинических 
проявлений повреждения тканей, таких как изъ-
язвление [33, 44–47].

Цитол о г и ч е с к и е ,  г и с т о х имич е с к и е 
и  ул ь т р а с т р у к т у р ные  х а р а к т е р и с т и ки 
э п и т е л и о ци т о в .  Уже в первые дни после вве-
дения ЦС происходит повреждение эпителиоци-
тов, которое проявляется уменьшением их разме-
ров, вакуолизацией и зернистостью цитоплазмы, 
фрагментацией ядер отдельных клеток. Число 
поврежденных клеток нарастает до 8–10-х суток 
[25, 26, 80]. Цитологический анализ эпителия 
СОПР у пациентов, получающих химиотерапию 
высокими дозами ЦС, показал, что по мере раз-
вития его повреждения в мазках, окрашенных 
по Папаниколау, вдвое сокращалась доля зрелых 
клеток, и пропорционально увеличивалось содер-
жание незрелых, что сочеталось с нарастанием 
доли живых эпителиальных клеток (тест с при-
жизненной окраской трипановым синим). Эти 
изменения связывают с усиленной десквамацией 
наружного эпителиального слоя при ЦСХТ. С 
нарастанием повреждения эпителия и воспаления 
в мазках появлялись клетки с аномально окси-
фильной цитоплазмой, увеличенными ядрами и 
слабо развитой цитоплазмой или с обоими при-
знаками [85, 86].

Под влиянием ЦСХТ изменяются метаболиче-
ские характеристики эпителиоцитов. Как показало 
количественное гистохимическое исследование, 
на фоне введения ЦС концентрация суммарных 
белков в цитоплазме клеток шиповатого и рогово-
го слоев эпителия языка уменьшается по сравне-
нию с контролем во всех топографических зонах 
органа, наиболее значительно (на 30–40%) — на 
его дорсальной поверхности в области нитевид-
ных сосочков. Одновременно в эпителиоцитах 
базального и шиповатого слоев на 25–30% сни-
жается активность ключевого фермента цикла 
Кребса — сукцинатдегидрогеназы (СДГ) [8, 11]. 
При электронно-микроскопическом исследовании 
эпителиоцитов уже через 1–3 сут после введе-
ния ЦС обнаружены увеличенное содержание и 
дезорганизация тонофиламентов, вакуолизация 
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цитоплазмы, вариации ее электронной плотности, 
явления аутофагии, уменьшение числа органелл, 
расширение щелей между клетками базального и 
шиповатого слоев, утрата межклеточных соеди-
нений [33, 80].

М о л е к у л я р н о - б и о л о г и ч е с к и е 
х а р а к т е р и с т и ки  э п и т е л и о ци т о в .  Причи-
ной начального повреждения тканей и клеток ЦС, 
помимо их непосредственного влияния на ДНК, 
считают индуцированное ими образование РМК, 
или свободных радикалов, которые запускают 
цепь биологических процессов. Повреждаются 
как дифференцированные клетки, так и камби-
альные клетки базального слоя эпителия, а также 
клетки сосудов и соединительной ткани собствен-
ной пластинки СОПР. На ведущую роль РМК в 
повреждении клеток СОПР указывают сообщения 
о генерировании РМК после воздействия ЦС [32], 
а также об ослаблении повреждения тканей при 
использовании препаратов, которые эффективно 
блокируют или связывают РМК [20].

ЦСХТ, обусловливая первичное летальное 
повреждение клеток, индуцирует активацию 
вторых посредников, таких как керамиды и/или 
транскрипционные факторы, подобные р53 и 
ядерному транскрипционному фактору κВ (NF-
κВ) — универсальному фактору транскрипции, 
контролирующему активность генов иммунного 
ответа, клеточного цикла и апоптоза. Этот фак-
тор, по-видимому, является ключевой сигнальной 
молекулой («главной движущей силой» [44]) в 
развитии мукозита — его активация усиливает 
экспрессию до 200 генов, связанных с мукоток-
сичностью. Иммуногистохимическое исследова-
ние экспериментального и клинического материа-
ла показало, что уже в самые ранние сроки после 
введения ЦС в поврежденных, но еще морфологи-
чески незначительно измененных эпителиоцитах 
базального и шиповатого слоев усиливается экс-
прессия NF-κB [67]. До начала ЦСХТ эта моле-
кула в эпителиоцитах не обнаруживается, пик ее 
содержания (в 4 раза превышающий контрольный 
уровень) наблюдался спустя 2 ч после введения 
ЦС, совпадая с начальными гистологическими 
изменениями СОПР [44, 46]. Активация NF-κB 
вызывает усиление экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов —фактора некроза опухолей 
(ФНО), ИЛ-1β и ИЛ-6, которые обнаруживаются 
иммуногистохимически в цитоплазме эпителиоци-
тов и других клеток СОПР [45, 48, 67]. Поскольку 
эти факторы участвуют в повреждении тканей, 
активацию NF-κB с последующим повышением 
содержания провоспалительных цитокинов рас-
сматривают как ключевое молекулярное явление 
в патобиологии мукозита, вызванного различны-

ми ЦС. Действительно, при угнетении экспрессии 
ФНО и ИЛ-1β выраженность мукозита суще-
ственно снижается [72].

В первые 3 сут после введения различных ЦС 
содержание NF-κB, ФНО, ИЛ-1β и ИЛ-6 повыша-
ется не только в тканях, но и в сыворотке крови 
(неодинаково при лечении различными препара-
тами), как правило, уже после развития гисто-
логических изменений СОПР [45]. По-видимому, 
нарастание содержания этих факторов в сыворот-
ке крови отражает (с некоторой задержкой) их 
изменения в тканях.

Активация NF-κB в СОПР при ЦСХТ вызы-
вает не только усиленную выработку провоспа-
лительных цитокинов, но и повышение активно-
сти циклооксигеназы-2 (СОХ-2), которая, в свою 
очередь, усиливает активность металлопротеиназ 
матрикса (МПМ) — медиаторов повреждения 
тканей [46]. Иммуногистохимически СОХ-2 в 
нормальной СОПР не обнаруживается, а после 
ЦСХТ выявляется в ядрах клеток базального слоя 
эпителия, иногда в глубоких отделах шиповатого 
слоя.

Развивающиеся процессы повреждения клеток 
сосредоточены в базальном слое эпителия и соб-
ственной пластинке слизистой оболочки, поэтому 
внешне они практически ничем (кроме, возможно, 
эритемы и отечности) не проявляются, и СОПР 
клинически имеет нормальный вид.

Пролифер а ци я  э п и т е л и о ци т о в .  Хотя 
угнетение клеточного деления вследствие повреж-
дения ДНК и митотического аппарата тради-
ционно описывается в многочисленных обзорах 
и монографиях, как ведущий патогенетический 
механизм развития мукозита полости рта, в дей-
ствительности изучению клеточной пролифера-
ции (путем подсчета фигур митоза, с исполь-
зованием авторадиографии или иммуноцитохи-
мических молекулярных маркеров) посвящены 
единичные работы. В эпителии СОПР при ЦСХТ 
выявляются атипичные фигуры митоза, на 2-е 
сутки появляются аномальные ядра, их число 
достигает максимума на 6-е сутки; отдельные 
клетки увеличены в размерах. Двуядерные и мно-
гоядерные клетки составляют 10 и 6% от общего 
числа эпителиоцитов соответственно [25, 26].

Скорость угнетения пролиферации эпителия 
СОПР коррелирует с токсическим эффектом 
ЦСХТ. На экспериментальной модели показа-
но, что под влиянием ЦС происходит снижение 
на 80% пролиферативной активности клеток — 
количества эпителиоцитов, содержащих бромдез-
оксиуридин (BrdU) — в защечном мешке хомяч-
ков [50]. На другой экспериментальной модели 
при введении ЦС отмечено угнетение митоти-
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ческой активности эпителиоцитов во всех топо-
графических зонах языка у мышей, максималь-
но выраженное (снижение на 67%) на его вен-
тральной поверхности. На этой же поверхности 
выявлено максимальное (на 59% по сравнению с 
контролем) снижение относительного содержания 
BrdU-положительных клеток в базальном слое 
эпителия [11].

Апоп т о з  э п и т е л и о ци т о в .  Апоптоз кле-
ток покровного эпителия закономерно обнаружи-
вается в разные сроки после воздействия ЦС. На 
экспериментальной модели показано, что уже 
через 4 ч после введения высоких доз ЦС, когда 
морфологические изменения в покровном эпи-
телии СОПР еще отсутствуют, в его ростковом 
слое обнаруживаются многочисленные клетки, 
дающие положительную TUNEL-реакцию (демон-
стрирующую разрывы ДНК на необратимой ста-
дии апоптоза) [14]. Гистологически и ультра-
структурно в ранние сроки после введения ЦС в 
эпителии щеки пациентов, получающих химио-
терапию, отмечено появление клеток с высокой 
электронной плотностью цитоплазмы, а также 
клеток с морфологическими признаками апоп-
тоза в базальном слое. Иммуноцитохимическое 
исследование выявило увеличение числа TUNEL-
позитивных клеток в течение первых 3 сут после 
химиотерапии (когда уровень апоптоза в 400 
раз превысил нормальный) и его снижение к 
6-м суткам, однако возвращения к нормальным 
величинам не происходило [33]. Между тем, при 
электронно-микроскопическом исследовании 
отмечено, что в поврежденных эпителиоцитах 
хроматин концентрируется в центральной части 
ядра [80] — это отличает наблюдаемую картину 
от таковой при классическом апоптозе.

Нар уше н и е  ц е л о с т н о с т и  э п и т е л и -
а л ь н о г о  пл а с т а  —  р а з в и т и е  и зъ я з в л е -
ний .  Введение ЦС в клинических условиях и при 
экспериментальном моделировании мукозита не 
всегда приводит к полному разрушению эпителия 
с образованием язв, которые обычно формиру-
ются лишь при повторном введении высоких доз 
препаратов, оказывающих отчетливо выраженное 
цитотоксическое действие [26, 39]. В этом слу-
чае в результате массивной гибели герминатив-
ных/стволовых клеток и подавления деятельности 
остающихся в шиповатом слое образуется мень-
шее количество дифференцирующихся клеток. 
Последние также усиленно погибают и в условиях 
постоянного слущивания клеток (роговых чешу-
ек) поверхностного слоя неспособны поддержать 
целостность эпителиального пласта СОПР. Таким 
образом, вследствие повреждения базального слоя 
эпителия нарушается его способность восполнять 

убыль клеток поверхностного слоя в результате 
десквамации [64]. Динамика процесса образо-
вания язв на СОПР прослежена на эксперимен-
тальных моделях и клиническом материале [15, 
25, 26, 35, 43, 65, 73, 81]. Суммируя эти наблю-
дения, можно отметить, что участки изъязвления 
появляются спустя некоторый латентный пери-
од, длительность которого может варьировать 
в клинических условиях и экспериментальных 
моделях (5,5–9,5 сут). Нарастающее повреждение 
и разрушение клеток продолжается, как правило, 
не менее 1 нед, сменяя первоначально возникшие 
эритему и отек. В результате описанных про-
цессов появляются участки эпителия с разреже-
нием (низкой плотностью расположения) клеток, 
в которых дальнейшее их разрушение приво-
дит к образованию сливающихся друг с другом 
язв — очагов, лишенных эпителия, с обнаженной 
собственной пластинкой. На поверхности таких 
участков располагаются беловато-желтоватые 
псевдомембранозные некротические наложения, 
которые содержат смесь кератина, клеточного 
детрита и фибрина. Их основу образует плаз-
ма крови, выделяющаяся путем экстравазации 
из поврежденных капилляров. Под этими нало-
жениями поверхность СОПР лишена эпителия 
и легко кровоточит. Механическое растяжение 
ткани приводит к локальным разрывам СОПР. В 
ряде случаев на фоне продолжающейся ЦСХТ 
число возникающих язв и их глубина нарастают, 
происходит их слияние с образованием крупных 
поражений.

Разрушению эпителиального пласта при вве-
дении высоких доз ЦС может способствовать 
отделение эпителия от собственной пластинки 
слизистой оболочки по линии базальной мем-
браны [79]. Изучение этого процесса показало, 
что он связан с деструкцией базальной мембраны 
вследствие активации ферментов в собственной 
пластинке. Механизм описанного явления опреде-
ляется повышением активности плазмина и акти-
ватора плазминогена урокиназного типа, которые 
индуцируют ряд гидролитических ферментов, 
включая МПМ-2 и МПМ-9. При этом актив-
ность их тканевых ингибиторов (ТИМП) ТИМП- 1 
и ТИМП-2 снижена. В результате происходит 
нарастание активности МПМ-2 в собственной 
пластинке. Непосредственно под базальной мем-
браной при мукозите отмечается высокая актив-
ность МПМ- 9, которая отсутствует в контроле. 
В результате иммуногистохимическое выявление 
главных компонентов базальной мембраны — 
ламинина и коллагена IV типа — обнаружива-
ет участки массивного разрушения мембраны. 
Следствием этого является очаговое отделение 
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эпителия от собственной пластинки слизистой 
оболочки, порой на значительном протяжении 
[50]. Поверх некротизированного эпителия рас-
полагаются колонии микроорганизмов, которые 
проникают в участки собственной пластинки, 
лишенные эпителиального покрова [73].

Реп а р а т и в н а я  р е г е н е р а ц и я  по в р еж -
д е н н о г о  э п и т е л и я .  Полное восстановление 
эпителиального пласта происходит лишь после 
прекращения ЦСХТ; вместе с тем, процессы реге-
нерации могут медленно осуществляться и на 
фоне введения низких доз ЦС, при этом их ско-
рость определяется степенью угнетения пролифе-
ративной активности эпителия и влиянием ряда 
клеточных и неклеточных факторов его микро-
окружения. Наиболее ярким проявлением репа-
ративной регенерации служит восстановление 
целостности эпителия (реэпителизация) участков 
изъязвления. Фаза реэпителизации (заживления), 
как правило, продолжается у человека 12–16 сут 
и зависит от многих факторов: скорости пролифе-
рации эпителия, восстановления гемопоэза, нор-
мализации слюноотделения, микробной флоры, 
отсутствия факторов, мешающих заживлению 
тканевого дефекта (например, инфекции и раз-
дражения) [66].

Несмотря на то, что особенности заживления 
изъязвлений при мукозите полости рта описаны 
в обширной клинической литературе, восстано-
вительные процессы в эпителии на тканевом, 
клеточном и молекулярном уровне исследованы 
лишь фрагментарно. При этом клеточная кинети-
ка репаративной регенерации значительно более 
подробно изучена на моделях мукозита, вызван-
ного облучением: показано, что угнетение про-
лиферативной активности, приводящее к атрофии 
эпителия, быстро сменяется ее активацией [25, 
27, 61].

Вслед за отменой ЦС возобновляются про-
лиферация и дифференцировка эпителия, что 
проявляется быстрым нарастанием его толщи-
ны и плотности расположения клеток в пласте 
[26]. По данным гистологического и иммуноци-
тохимического анализа, после отмены ЦС коли-
чество митотически делящихся, а также BrdU-
положительных клеток резко возрастает, превы-
шая соответствующие показатели в контрольной 
группе, причем повышенная пролиферативная 
активность сохраняется в течение всего периода 
наблюдения (20 сут после прекращения введения 
ЦС) [11].

В эрозированных зонах заживление начинает-
ся с усиленной миграции клеток по межклеточ-
ному веществу, которая обеспечивает реэпите-
лизацию слизистой оболочки [70]. Этот процесс 

контролируется сигналами, исходящими из соеди-
нительной ткани собственной пластинки [68, 69] и 
подчиняется общим закономерностям заживления 
ран СОПР [75].

Сигнальный каскад, участвующий в восста-
новлении (репопуляции) эпителия СОПР, остает-
ся нераскрытым. Предполагается, что стимуляция 
роста эпителия контролируется эпидермальным 
фактором роста (ЭФР) и его рецептором, а также 
трансформирующим фактором роста-α и, воз-
можно, фактором роста кератиноцитов (ФРК) 
[24].

Сроки нормализации различных структурных 
и функциональных показателей состояния эпите-
лия СОПР после прекращения введения ЦС варьи-
руют в широких пределах и зависят от вида и дли-
тельности введения препаратов, суммарной дозы, 
выраженности повреждения эпителия и других 
факторов. На экспериментальной модели уста-
новлено, что такие метаболические характеристи-
ки эпителиоцитов, как концентрация суммарных 
белков и активность СДГ в их цитоплазме, норма-
лизуются во всех топографических зонах языка 
к 10–15-м суткам после отмены ЦС. Между тем, 
общая структурная организация эпителия языка 
не возвращалась к норме спустя 20 сут после 
отмены ЦС — в нем отмечались измененные 
морфометрические соотношения толщины слоев, 
пролиферативная активность эпителия (количе-
ство митотически делящихся и BrdU-позитивных 
клеток), превысившая на 15-е сутки после пре-
кращения терапии таковую в контроле, остава-
лась усиленной и через 20 сут, в особенности на 
вентральной поверхности языка [8, 11].

Гистологическое исследование клинического 
материала показало, что архитектоника эпителия 
щеки не возвращалась к норме к 11-м суткам 
после прекращения введения ЦС. Более того, уль-
траструктурные изменения эпителиоцитов сохра-
нялись более 21 сут, а содержание апоптозных 
клеток в эпителии на 21-е сутки в 160 раз превы-
шало этот показатель у здоровых людей [33], что 
также свидетельствует о неполном заживлении в 
указанные сроки.

Несмотря на то, что после заживления СОПР 
и исчезновения симптоматики мукозита она при-
обретает нормальные клинические признаки, 
отмечают, что под влиянием проведенной ЦСХТ 
СОПР подверглась необратимым изменениям, 
отличается от нормальной рядом структурно-
функциональных признаков и подвержена повы-
шенному риску развития мукозита при повторном 
воздействии ЦС [54, 68, 69, 71].

Тк а н е вые  и  кл е т о ч ные  мех а ни змы 
т о п о г р афич е с к и х  о с о б е н н о с т е й  пор а -
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жений  СОПР  при  муко з и т е .  Поражения 
при введении ЦС могут располагаться в любых 
участках СОПР, однако многими авторами отме-
чены некоторые закономерности локализации 
наиболее характерных очагов мукозита. Так, в 
эксперименте наиболее выраженное изъязвление 
выявлено на нижней поверхности языка живот-
ных. Сходные реакции развиваются на кончике и 
краях языка, значительно реже — на его дорсаль-
ной поверхности [25, 26, 65, 73]. На клиническом 
материале отмечено, что участки изъязвления 
закономерно локализуются преимущественно 
в участках СОПР, выстланных неороговеваю-
щим эпителием, которые включают слизистую 
оболочку щеки, губы, вентральной поверхности 
языка, дна полости рта, мягкого неба, небных 
дужек. Лишь в случаях с наиболее тяжелым изъ-
язвлением СОПР очаги поражения располагаются 
в участках, выстланных ороговевающим эпители-
ем — твердом небе, деснах и дорсальной поверх-
ности языка [15, 81].

Описанную закономерность топографии 
участков поражения связывают с их некоторы-
ми тканевыми и клеточными особенностями. 
Во-первых, неороговевающий эпителий обновля-
ется с большей скоростью, чем ороговевающий 
[5–7, 74], что делает его более чувствительным 
к повреждающему влиянию ЦС (в СОПР у лабо-
раторных животных эти различия относятся к 
участкам со слабо и сильно ороговевающим эпи-
телием) [21].

Во-вторых, большая или меньшая регионар-
ная предрасположенность к изъязвлению может 
быть связана с наличием или отсутствием самого 
рогового слоя, который защищает подлежащие 
слои поврежденного эпителия от механических 
нагрузок и разрушения [15, 43].

В-третьих, преимущественное расположение 
участков изъязвления может быть частично объ-
яснено строением собственной пластинки слизи-
стой оболочки и подслизистой основы [7, 63, 74], 
которые в одних участках СОПР (покрытых оро-
говевающим эпителием) обеспечивают ее прочное 
прикрепление к окружающим структурам, а в 
других (выстланных неороговевающим эпители-
ем) — подвижность, а следовательно, усиленную 
травмируемость дегенеративно-измененного эпи-
телия [15].

Тканевые и клеточные механизмы непрямого 

цитотоксического действия ЦСХТ на эпителий 

СОПР

Непрямое цитотоксическое действие ЦСХТ 
на эпителий СОПР связано преимущественно с 
микробными поражениями, которые легко воз-

никают и тяжело протекают у пациентов с ней-
тропенией, иммунодепрессией и ксеростомией. 
Сроки развития инфекций, связанных с миело-
супрессией, варьируют, коррелируя с падением 
содержания нейтрофилов и характером ЦСХТ, 
но в типичном случае они соответствуют 10–20-м 
суткам после ее начала [52, 78].

Развитию микробных поражений при ЦСХТ 
предшествует усиление колонизации СОПР 
микроорганизмами, чему способствуют несколько 
факторов. Во-первых, происходит резкое увели-
чение популяции микробов. Это связано с разви-
тием ксеростомии, которая проявляется уменьше-
нием объема секретируемой слюны и изменением 
ее состава, в частности, снижением содержания 
иммуноглобулинов и неспецифических противо-
микробных соединений [31]. Росту микробной 
популяции и колонизации эпителия способствует 
также нейтропения [37, 38]. Во-вторых, ЦСХТ 
приводит к качественным изменениям микрофло-
ры полости рта [53, 57], однако значение этого 
явления пока еще недостаточно ясно. В-третьих, 
введение ЦС вызывает нарушение дифференци-
ровки эпителия СОПР, приводящее к появлению 
на его поверхности клеток с повышенными адге-
зивными свойствами, к которым активно прикреп-
ляются микроорганизмы [3, 9].

Усиленная микробная колонизация повреж-
денной слизистой оболочки (грамположительны-
ми, грамотрицательными и анаэробными бактери-
ями, а также грибами рода Candida) об условливает 
повышенный риск развития глубоких инфекций, 
вплоть до возникновения бактериемии (фунгемии) 
и сепсиса у пациентов с миелосупрессией [16, 71]. 
При этом участки повреждения СОПР представ-
ляют собой «входные ворота» для потенциального 
развития системного инфекционного процесса [62, 
83]. По имеющимся данным, в 25–64% случаев 
септицемии, выявленных у больных раком в ходе 
ЦСХТ, источником распространения инфекции 
служила полость рта [23]. При этом у пациентов, 
получаюших ЦСХТ, именно инфекции являются 
причиной 70% смертельных исходов [49].

Вторичная инфекция может приводить к мас-
сивному разрушению эпителиального барьера, 
первично уже поврежденного ЦС, с развитием 
изъязвления СОПР. Показано, что при нарушении 
защитных механизмов хозяина, в первую очередь, 
в отсутствие нейтрофилов, мигрирующих в эпите-
лиальный пласт, условно-патогенная микрофлора 
полости рта способна почти беспрепятственно 
глубоко внедряться в эпителий и подлежащие 
ткани [4, 18]. Разрушая эпителий и попадая в соб-
ственную пластинку слизистой оболочки, микро-
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организмы могут проникать в сосуды и вызывать 
диссеминированный процесс [3, 4, 9].

Существенное дополнительное повреждающее 
влияние на СОПР могут оказывать и микроб-
ные продукты (токсины, метаболиты и фермен-
ты), поступающие в повышенных количествах с 
поверхности эпителия при его усиленной колони-
зации микроорганизмами. В частности, эндоток-
сины, продуцируемые колонизирующими эпите-
лий бактериями, способны усилить каскад про-
воспалительных цитокинов, усугубляя поражения 
тканей при мукозите [57, 58]. Показано также, 
что микробные метаболиты вызывают в тканях 
длительную активацию NF-κB, тем самым также 
поддерживая механизм их разрушения тканей 
[67]. Микробные липополисахариды активируют 
в эпителиоцитах языка индуцибельную синтазу 
оксида азота (iNOS) и усиливают выработку NO 
посредством NF-κB-зависимого механизма, угне-
тая пролиферацию этих клеток благодаря акти-
вации TLR4 (толл-подобных рецепторов-4) [51].

Связь повреждения эпителия и нарушения его 
регенерации с микробной колонизацией, а также 
значение нейтрофилов в защите эпителия демон-
стрируются тем, что при устранении нейтропении 
нейтрофилы активно мигрируют в ткани, коло-
низированные микроорганизмами, фагоцитируют 
и разрушают их нефагоцитарными механизмами, 
тем самым способствуя скорейшей регенерации 
этих тканей. Фактически, быстрое и эффектив-
ное заживление поражений эпителия начинается 
лишь с нормализацией содержания нейтрофилов, 
которая происходит в СОПР на несколько дней 
раньше, чем в крови [41, 42].

Эпителиоциты СОПР продуцируют много-
численные антимикробные пептиды, включая 
β-дефензины, кателицидины, адренормедул-
лин, кальпротектин и бактерицидный белок, 
увеличивающий проницаемость — Bactericidal 
Permeability-Increasing protein (BPI), которые, 
как естественные антибиотики, обеспечивают 
врожденный иммунитет на уровне эпителия [22, 
82]. Более того, эти пептиды играют роль хемо-
аттрактантов для иммунокомпетентных клеток. 
Экспрессия этих защитных белков эпителиоцита-
ми усиливается под влиянием повреждения эпите-
лия, микробных продуктов или воспалительного 
процесса. Вопрос о том, как меняется их экспрес-
сия при ЦСХТ, остается неисследованным, хотя 
он имеет важное значение для понимания взаимо-
отношения микроорганизмов и эпителия СОПР в 
ходе развития мукозита.

Представленный анализ полученных собствен-
ных и литературных данных показывает, что 
проблема повреждения и регенерации эпителия 

СОПР имеет большую актуальность и существен-
ное значение, причем клинические и теоретиче-
ские аспекты ее изучения неразрывно связаны 
между собой. Лишь глубокое понимание тка-
невых, клеточных и молекулярных механизмов 
этих процессов может способствовать поискам 
оптимальных путей профилактики осложнений 
ЦСХТ, защиты СОПР от воздействия повреждаю-
щего фактора (или минимизации его эффекта) и 
лечения возникающих поражений. На основании 
новых данных о гистофизиологии и молекулярной 
биологии эпителия СОПР, в настоящее время уже 
разработаны, прошли доклинические испытания 
и внедрены в лечебную практику препараты, 
защищающие эпителий от повреждения и стиму-
лирующие его регенерацию и дифференцировку. 
Они созданы на основе различных факторов роста 
(ФРК, ЭФР, фактора роста фибробластов-20), 
а также включают антиоксиданты и средства, 
угнетающие активацию воспалительного каскада, 
приводящего к повреждению тканей СОПР [13, 
17, 29, 34, 40, 55].

Теоретический интерес к данной проблеме 
обусловлен тем, что при введении ЦС созда-
ется возможность анализа тканевых потенций 
эпителия СОПР в уникальных условиях, кото-
рые позволяют изучить: 1) дифференциальную 
чувствительность различных клеток к повреж-
дающим факторам; 2) регенерацию ткани (а) при 
подавлении ее пролиферативной активности, (б) в 
условиях лейкопении, (в) при угнетении реакций 
клеточного и гуморального иммунитета, (г) при 
усиленной микробной колонизации; 3) обрати-
мость возникающих изменений после прекраще-
ния ЦСХТ.

В заключение следует отметить, что измене-
ния эпителия под действием ЦС протекают не изо-
лированно, а при постоянном динамическом взаи-
модействии с другими структурными компонен-
тами СОПР, которые в норме охвачены сложной 
сбалансированной системой тканевых, клеточных 
и молекулярных связей. Между тем, проведенный 
выше анализ был максимально нацелен на изме-
нения эпителия, как главной и наиболее заметной 
мишени ЦСХТ, поэтому из обсуждения были 
практически исключены другие ткани и клетки 
СОПР, изменения которых во взаимодействии с 
эпителием заслуживают самостоятельного рас-
смотрения.
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INJURY AND REPARATIVE REGENERA-
TION OF THE ORAL MUCOSAL EPITHELIUM 
AFTER CYTOSTATIC DRUGS ADMINISTRA-
TION (TISSUE, CELL AND MOLECULAR 
MECHANISMS)

V.L. Bykov and I.V. Leontieva

This paper presents the systematized summary of current 
literature data and the authors’ own findings on the regularities 
of human and animal surface oral mucosal epithelium (OME) 
injury caused by cytostatic drugs (CSD) administration, and on 
the ways of its regeneration after the cytostatic chemotherapy 
(CSCT) discontinuation. Tissue, cell and molecular mechanisms 
of CSCT effects on OME, are described. The direct effects of 
CSD included the epithelial layer attenuation with the derange-
ment of its architecture, epitheliocyte proliferation suppression, 
apoptosis activation, and differentiation disturbances (involving 
the broad spectrum of cytological, cytochemical, ultrastructural 
and molecular-biological changes). In severe cases, these pro-
cesses resulted in the loss of the epithelial layer integrity with 
the development of ulceration. Complete epithelial regeneration 
requires a long period after the CSCT discontinuation. Indirect 
effects of CSD on OME are associated with the microbial inva-
sion and the diffusion of microbial vital activity products into the 
epithelium with concurrent leukopenia, immunosuppression and 
decreased salivary secretion.

Key words: oral cavity, surface epithelium, regeneration, 
mucositis, cytostatic drugs
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