
Воздействие цитостатиков (ЦС) на организм 
при химиотерапии опухолей, подготовке к транс-
плантации костного мозга и лечении аутоиммун-
ных заболеваний почти неизбежно сопровожда-
ется развитием мукозита — повреждения быстро 
обновляющихся тканей слизистых оболочек [19, 
28, 43, 46, 62, 88, 94]. Наиболее частой лока-
лизацией таких поражений является слизистая 
оболочка полости рта (СОПР), в которой наруша-
ются естественные тканевые барьеры, подавляют-
ся специфические и неспецифические защитные 
механизмы [43, 52, 53, 65, 88]. Под влиянием 
цитостатической химиотерапии (ЦСХТ) в СОПР 
могут возникать участки обширных изъязвлений, 
служащие «входными воротами» для микроорга-
низмов, распространению которых способствуют 
сопутствующие ЦСХТ лейкопения и иммуносу-
прессия [1, 12, 59, 70, 73, 83]. Наиболее изученной 
клинически и морфологически чувствительной 
мишенью прямого цитотоксического действия 
ЦС служит покровный эпителий СОПР [10, 16, 
44, 83]. Он играет ведущую роль в обеспечении 
барьерной и защитной функций СОПР, обладает 
значительной механической прочностью, низкой 
проницаемостью, высокой скоростью пролифера-
ции клеток и десквамации, способностью к выра-
ботке противомикробных соединений, цитокинов, 
факторов роста и других сигнальных молекул [6, 
9, 91, 102].

Между тем, анализ результатов исследова-
ний, проведенных в последние полтора десятиле-
тия, показывает, что влияние ЦСХТ на активно 

обновляющийся эпителий полости рта являет-
ся лишь одним, наиболее очевидным, но далеко 
не единственным фактором развития поражений 
СОПР [30] — действительные механизмы более 
сложны и обусловлены взаимодействием разно-
образных клеток. Поскольку подробные сведения 
о процессах повреждения и репаративной регене-
рации эпителия СОПР при воздействии ЦС были 
представлены нами ранее [10], целью настоящей 
работы явились анализ и систематизация данных 
о влиянии ЦС на другие клеточные популяции 
СОПР и взаимодействия между ними.

Неэпителиальные клетки эпителиального пласта 
СОПР при введении ЦС

Внутри эпителия располагаются неэпители-
альные подвижные клетки, участвующие в защит-
ных реакциях — лимфоциты, гранулоциты, клет-
ки Лангерганса, а также фиксированные (непод-
вижные) отростчатые клетки — тактильные эпи-
телиоциты (клетки Меркеля) и меланоциты [4–6, 
9, 80, 91], которые в совокупности составляют 
около 10% общей клеточной популяции эпителия. 
Все эти клетки непрерывно взаимодействуют с 
эпителиоцитами и друг с другом, поддерживая 
внутритканевый гомеостаз. Состояние этих кле-
ток при введении ЦС изучено неодинаково. Так, 
вопрос о влиянии этих препаратов на клетки 
Меркеля (медленно адаптирующиеся механоре-
цепторы), по-видимому, остается неисследован-
ным, хотя известно, что при ЦСХТ возникают 
структурно-функциональные нарушения различ-
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ных сенсорных систем — вкусовой, обонятель-
ной, болевой [27].

Меланоциты. Влияние ЦСХТ на структур-
ные и функциональные особенности меланоцитов 
СОПР также мало изучено, однако существование 
такого влияния не вызывает сомнения: описаны 
многочисленные случаи гиперпигментации СОПР 
при введении различных ЦС [19, 20, 46, 49, 78, 
94]. Механизм стимулирующего действия этих 
препаратов на меланоциты СОПР, как и причины 
более известного феномена изменения пигмента-
ции кожи [19, 21, 49, 51] и волос [22], остаются 
нераскрытыми, однако этот эффект отчетливо 
выражен и устойчив — он может сохранять-
ся месяцами и даже годами после прекращения 
ЦСХТ.

При анализе влияния ЦС на меланоциты 
СОПР следует учитывать, что, помимо хорошо 
известной роли меланина в защите тканей от 
ультрафиолетового облучения, он обладает анти-
микробными свойствами [68]. Меланоциты посто-
янно взаимодействуют друг с другом (аутокрин-
ная регуляция) и с соседними клетками других 
типов (паракринная регуляция), сами подвергаясь 
непрерывному влиянию с их стороны [72]. Так, 
эпителиоциты (кератиноциты), эндотелиоциты, 
тучные клетки и фибробласты выделяют основ-
ной фактор роста фибробластов (оФРФ), фактор 
роста нервов, эндотелин-1, фактор роста гепа-
тоцитов (ФРГ), которые влияют на миграцию 
и пролиферацию меланоцитов, образование их 
отростков и меланогенез [96]. Помимо меланина, 
меланоциты вырабатывают широкий спектр сиг-
нальных молекул, таких как цитокины, катехол-
амины, серотонин, меланокортиновые пептиды, 
оксид азота, которые влияют на деятельность ряда 
клеток СОПР, располагающих рецепторами этих 
молекул. Благодаря тесной анатомической связи 
с нервными окончаниями и способностью выраба-
тывать некоторые нейропептиды и нейромедиато-
ры, они играют роль нейроэндокринных клеток, 
осуществляя связь СОПР с ЦНС. Вырабатывая 
интерлейкины (ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ-6), фактор некро-
за опухолей-α (ФНО-α), меланокортины и оксид 
азота, меланоциты участвуют также в локаль-
ной иммунной регуляции, определяют тканевый 
баланс про- и антивоспалительных факторов. Они 
обладают также фагоцитарными свойствами и 
способны к представлению антигенов [95].

Клетки Лангерганса располагаются в эпи-
телии СОПР и образуют бóльшую часть популя-
ции ее дендритных антиген-представляющих кле-
ток (ДАПК). Они характеризуются меняющейся 
отростчатой формой, высокой подвижностью, 
способностью захватывать, перерабатывать анти-

гены (преимущественно микробные) и, созре-
вая (приобретая маркер CD83+) и изменяя свой 
фенотип, представлять их наивным лимфоцитам 
в лимфоидных органах, куда они мигрируют по 
мере созревания [5, 41, 48]. Таким образом, эти 
клетки одновременно являются периферическим 
афферентным звеном иммунной системы и уча-
ствуют в индукции деятельности ее эфферентно-
го звена. Средняя плотность расположения кле-
ток Лангерганса примерно одинакова в эпителии 
СОПР и эпидермисе [97], однако их количество, 
морфологические и функциональные особенно-
сти варьируют в зависимости от участка СОПР, 
возраста, характера и объема антигенной стиму-
ляции, а также воздействия разнообразных допол-
нительных факторов [5, 23, 26, 36].

На экспериментальных моделях мукозита 
показано, что введение ЦС вызывает быстрое 
уменьшение числа клеток Лангерганса, располо-
женных в эпителии щеки [31] и языка [11]. При 
высоких дозах ЦС отмечены изменения формы 
этих клеток, связанные с уменьшением размеров и 
числа отростков, которые сочетаются с подавле-
нием их функциональной активности [30]. Таким 
образом, с одной стороны, на клетки Лангерганса 
воздействуют факторы, способствующие их акти-
вации — усиленное поступление микробных анти-
генов через поврежденный ЦС эпителий, а также 
секреция активированными эпителиоцитами 
цитокинов (ИЛ-6, ФНО-α) [66]. С другой сторо-
ны — ЦС, несомненно, оказывают на них прямое 
цитотоксическое действие, которое, очевидно, и 
преобладает в конечной реакции системы клеток 
Лангерганса на ЦСХТ.

Внутриэпителиальные лимфоциты в 
СОПР представлены почти исключительно 
Т-клетками, которые располагаются преимуще-
ственно около базальной мембраны. Эпителий 
щеки содержит в 37 раз больше T-лимфоцитов, 
чем эпидермис здоровой кожи при соотношениях 
числа CD4+- и CD8+-клеток — 1 : 2 и 1 : 4 соот-
ветственно [97]. В эпителии нормальной десны 
человека эти клетки присутствуют в равных коли-
чествах, что указывает на существование локаль-
ных вариаций в пределах СОПР [35]. Численность 
внутриэпителиальных Т-лимфоцитов уменьша-
ется при введение ЦС [31], отражая развитие 
системного индуцированного иммунодефицита, 
который проявляется преимущественным исчез-
новением CD4+-клеток [67, 73].

Внутриэпителиальные гранулоциты в нор-
мальной СОПР представлены преимущественно 
нейтрофилами, которые выселяются из сосудов 
собственной пластинки, далее мигрируют в соеди-
нительную ткань, а из нее — в покровный эпите-
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лий, располагаясь в толще его пласта и частично 
попадая на его поверхность, а оттуда — в слюну 
[4, 6, 81]. Миграция нейтрофилов направляет-
ся и контролируется цитокинами (ИЛ-1, ФНО), 
хемокинами (CXCL8, CXCL5) и адгезионными 
взаимодействиями; наиболее интенсивно она осу-
ществляется в области десневой борозды [38]. 
Бóльшая часть этих клеток в слюне функцио-
нально активны, способны фагоцитировать и уни-
чтожать микроорганизмы [79, 82, 98].

Характерным проявлением миелосупрессии 
при химиотерапии высокими дозами ЦС служит 
нейтропения, которая играет исключительно важ-
ную роль в патогенезе мукозита — начало его 
клинических проявлений совпадает с минималь-
ным содержанием нейтрофилов в крови и тканях, 
а выздоровление протекает параллельно восста-
новлению их концентрации [59]. Повреждение 
эпителия и его микробное поражение обуслов-
ливают усиленную миграцию нейтрофилов в 
собственную пластинку слизистой оболочки и 
далее — в эпителиальный пласт, однако вслед-
ствие нейтропении содержание этих клеток в 
тканях оказывается сравнительно небольшим. У 
больных, получающих ЦСХТ, концентрации ней-
трофилов в промывных водах полости рта сни-
жаются на пике лейкопении (на 10–14-е сутки) в 
200 раз и более, повторяя динамику их содержа-
ния в крови [45, 105, 106]. Характерно, что в пери-
од восстановления после тяжелой нейтропении, 
вызванной ЦСХТ, нейтрофилы возвращаются к 
стабильному содержанию в СОПР раньше, чем 
в крови [57, 104]. Отмечено также, что единич-
ные нейтрофилы обнаруживаются в смывах с 
СОПР даже в тех случаях крайне тяжелой ней-
тропении, когда они практически не выявляются 
в крови [21]. Следовательно, при ЦСХТ организм 
мобилизует свои скудные клеточные резервы 
на защиту СОПР, как слабого звена, способного 
стать источником смертельно опасной генерали-
зованной инфекции [12, 70]. Развивающаяся при 
ЦСХТ нейтропения сочетается с функциональ-
ными нарушениями этих клеток — угнетением 
их фагоцитарной и микробоцидной активности 
[18]. Таким образом, нейтрофилы — критически 
важное клеточное защитное звено врожденного 
иммунитета СОПР («первая линия ее обороны») 
оказываются неэффективными при СЦХТ вслед-
ствие как количественной недостаточности, так 
и качественной неполноценности. В результа-
те утраты этой защиты микробы, относящиеся 
к условно-патогенной микрофлоре полости рта, 
практически беспрепятственно проникают в эпи-
телий и подлежащие ткани [2, 3, 12, 32, 70, 73].

Собственная пластинка СОПР 
и подслизистая основа при введении ЦС

Под покровным эпителием полости рта рас-
полагается собственная пластинка СОПР, во мно-
гих участках (губа, щека, вентральная поверх-
ность языка, дно полости рта, твердое и мягкое 
небо) продолжающаяся в структурно и функ-
ционально связанную с ней подслизистую осно-
ву. Собственная пластинка образована богато 
васкуляризованной волокнистой соединительной 
тканью, строение которой зависит от топографии 
в пределах полости рта и от возраста человека [9, 
50, 91]. Разнообразный клеточный состав (фибро-
бласты, фиброциты, адипоциты, макрофаги, агра-
нулоциты и гранулоциты, тучные, плазматические 
клетки, ДАПК и полипотентные соединительно-
тканные клетки-предшественники) обеспечивает 
ее активное участие в тканевых защитных реак-
циях при воспалении и иммунном ответе [4, 8, 91, 
98]. Согласно полученным экспериментальным 
данным, соединительная ткань собственной пла-
стинки СОПР является важнейшей мишенью ЦС, 
которые оказывают влияние на ее отдельные кле-
точные популяции и их взаимодействия как друг 
с другом, так и с другими тканями. В частности, 
повреждение собственной пластинки способству-
ет развитию атрофии эпителия [83].

Фибробласты — наиболее многочисленная 
клеточная популяция собственной пластинки 
СОПР, на которую в десне человека приходят-
ся 65% числа ее клеток [58]. Этим клеткам 
СОПР свойственна гетерогенность: они разли-
чаются размерами, строением, иммунофеноти-
пическими признаками, синтетической активно-
стью, содержанием гликогена в цитоплазме и, 
возможно, функциональной специализацией [47, 
55]. Фибробласты обеспечивают выработку и 
обновление компонентов межклеточного веще-
ства (коллагены, эластины, протеогликаны, лами-
нин, фибронектин, гиалуронан и др.), поэтому они 
играют ключевую роль в поддержании целост-
ности соединительной ткани. Согласно совре-
менным представлениям, они активно участвуют 
в межклеточных взаимодействиях, являясь как 
мишенями, так и источниками разнообразных 
факторов роста и цитокинов. В частности, фибро-
бласты синтезируют и выделяют простагландины, 
колониестимулирующие факторы гранулоцитов 
и макрофагов (КСФ-ГМ), гранулоцитов (КСФ-Г), 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, хемокины, транс-
формирующий фактор роста-β, оФРФ, ФРГ, фак-
тор роста кератиноцитов, костные морфогене-
тические белки и др. Посредством этих молекул 
фибробласты влияют друг на друга и на клетки 
других типов в нормальных условиях и при вос-
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палении, играя одновременно роль его участников 
и регуляторов. Дисбаланс выработки ими цито-
кинов может послужить механизмом развития 
и усиления воспалительных процессов в тканях 
СОПР, способствуя их разрушению [29, 39].

ЦС угнетают пролиферацию фибробластов и 
влияют на их метаболическую активность: уси-
ливают секрецию простагландина Е и подавляют 
синтез белка [76]. Ряд ЦС обладают способно-
стью вызывать апоптоз фибробластов [69, 93]. 
Кинетика повреждения фибробластов при ЦСХТ 
остается мало исследованной. По нашим данным, 
введение высоких доз ЦС вызывает быстрое (уже 
через 2 сут) снижение (на 32–33%) содержания 
фибробластов в собственной пластинке слизистой 
оболочки языка мышей вследствие их массовой 
гибели, что согласуется со сведениями о разви-
тии апоптоза фибробластов еще до повреждения 
эпителиоцитов [89]. Продолжение введения ЦС 
обусловливает дальнейшее снижение содержания 
фибробластов (на 40–43%), а их отмена — возвра-
щение к контрольным значениям к 20-м суткам.

Апоптоз фибробластов возникает вследствие 
активации р53 и каспазы-3 [69]. ЦС вызывают в 
них активацию транскрипционного фактора AP1, 
который стимулирует выработку металлопротеи-
наз матрикса (МПМ). МПМ-1 (интерстициальная 
коллагеназа) вызывает разрушение межклеточ-
ного вещества соединительной ткани, а МПМ-3 
(стромелизин-1) — базальной мембраны эпите-
лия, способствуя распространению повреждаю-
щих факторов. ЦСХТ вызывает индукцию экс-
прессии ядерного транскрипционного фактора κВ 
(NF-κВ), провоспалительных цитокинов (ФНО, 
ИЛ-1β, ИЛ-6) и циклооксигеназы-2 (СОХ- 2), 
помимо эпителия, также в отдельных фибробла-
стах собственной пластинки [61, 63, 65, 85].

Макрофаги — очень подвижные клетки с 
мощно развитым лизосомальным аппаратом, 
активно участвующие в поглощении и перева-
ривании поврежденных и погибших клеток и 
компонентов межклеточного вещества, а также 
экзогенных материалов и микроорганизмов, 
индукции иммунных реакций (в качестве антиген-
представляющих клеток), регуляции деятельно-
сти клеток других типов посредством выработки 
разнообразных цитокинов и факторов роста. В 
собственной пластинке нормальной СОПР содер-
жание макрофагов сравнительно невелико — оно 
примерно в 17 раз ниже, чем Т-лимфоцитов [34].

Исследования строения и функции макрофа-
гов при введении ЦС немногочисленны. По дан-
ным экспериментального анализа, введение ЦС 
вызывает быстрое снижение числа макрофагов 
в собственной пластинке слизистой оболочки 

щеки [31]. Эти сведения подтверждаются нашими 
иммуноцитохимическими данными о динамике 
содержания макрофагов в собственной пластинке 
слизистой оболочки языка: после 1 и 3 инъекций 
высоких доз ЦС число этих клеток снижалось 
на 35–37 и 50–56% соответственно, а после их 
отмены — увеличивалось на 24% на 15-е сутки, 
возвращаясь к норме к 20-м суткам.

Ранее нами было показано также, что вве-
дение ЦС, относящихся к различным группам, 
приводит к функциональным нарушениям макро-
фагов in vivo, в частности, к угнетению их фаго-
цитарной и микробоцидной активности [2, 17]. 
Таким образом, ЦС вызывают количественные 
изменения популяции макрофагов (уменьшение), 
сочетающиеся с их качественными преобразо-
ваниями (угнетением функции), что указывает 
на нарушение этого важного клеточного звена 
в системе защиты СОПР. Между тем, имеются 
данные, что ЦС не подавляют полностью способ-
ность макрофагов вырабатывать цитокины и фак-
торы роста в ответ на стимуляцию микробными 
липополисахаридами (ЛПС), которая усиливается 
вследствие повреждения покровного эпителия. В 
макрофагах, в частности, повышается экспрессия 
ФНО-α, что сочетается с усилением повреждения 
тканей. Защитную роль при этом играет усилен-
ное выделение ИЛ-10, которое ограничивает раз-
витие мукозита [37]. Таким образом, несмотря на 
иммунодепрессивное состояние, макрофаги, как 
клетки, участвующие во врожденном иммунитете, 
оказывают определенное влияние на развитие и 
течение мукозита.

Дендритные антиген-представляющие 
клет  ки с фенотипом CD83+, отличающиеся по 
своим характеристикам от клеток Лангерганса и 
сходные с ДАПК дермы, распределены по всей 
собственной пластинке СОПР. По-видимому, они 
представляют собой самостоятельную популяцию 
соединительнотканных ДАПК, однако некоторая 
их часть состоит из клеток Лангерганса в про-
цессе миграции. В десне плотность расположения 
ДАПК увеличивается примерно 4-кратно при вос-
палении, причем отмечается их контакт с орга-
низованными скоплениями CD4+-Т-лимфоцитов 
[48]. Под влиянием провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-1β и ФНО-α они созревают и мигрируют в 
лимфоидные органы, где представляют антигены 
лимфоцитам. В присутствии ИЛ-10 и повышенно-
го содержания простагландина Е2 миграция этих 
клеток тормозится, и они могут превращаться в 
макрофаги, тем самым снижая эффективность 
Т-клеточной иммунной реакции [42]. По данным 
экспериментального анализа, введение ЦС вызы-
вает быстрое уменьшение числа ДАПК в соб-
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ственной пластинке СОПР [31], свидетельствуя о 
подавлении в ней активности афферентного звена 
реакций клеточного иммунитета.

Тучные клетки соединительнотканного типа 
образуют крупную популяцию в СОПР [99]. Эти 
клетки располагаются преимущественно вблизи 
сосудов микроциркуляторного русла и прилежат 
к базальной мембране эндотелия кровеносных 
сосудов и к нервам. Самая высокая плотность 
расположения тучных клеток отмечена в десне, 
самая низкая — в небе и языке, промежуточ-
ная — в преддверии и дне полости рта и щеке 
[23]. После активации неспецифическими (неим-
муногенными) и специфическими (иммуногенны-
ми) стимулами тучные клетки дегранулируют, 
выделяя многочисленные провоспалительные, 
иммунорегуляторные, митогенные и ангиогенные 
факторы, которые индуцируют развитие реакций 
гиперчувствительности немедленного типа [7, 77, 
99]. Многие медиаторы тучных клеток оказывают 
влияние на клетки других типов (покровные эпи-
телиоциты, Т-лимфоциты, клетки Лангерганса, 
эндотелиоциты, макрофаги и нейтрофилы), вызы-
вая воспаление и ангиогенез. На миграцию и 
выделение медиаторов самими тучными клетками 
влияют Т-лимфоциты. Протеазы тучных клеток 
способствуют повреждению базальной мембраны 
эпителия при воспалении [40, 99].

Динамика изменений тучных клеток и их 
роль в развитии и течении мукозита остаются 
мало изученными. На экспериментальной модели 
нами показана реакция системы тучных клеток 
СОПР и подслизистой основы на введение высо-
ких доз ЦС со снижением их числа и усилением 
дегрануляции в течение 1–3 сут [14, 15]. Сходная 
реакция тучных клеток на высокие дозы ЦС 
ранее отмечена в собственной пластинке слизи-
стой оболочки и подслизистой основе пищевода 
[13]. Воздействие ЦС приводило к увеличению 
относительного содержания тучных клеток в 
непосредственной близости к базальной мембране 
эпителия СОПР и уменьшению их доли в глу-
боких отделах собственной пластинки, где они 
исходно располагались преимущественно пери-
васкулярно [14, 15]. По-видимому, уменьшение 
доли выявляемых периваскулярных тучных кле-
ток отражает пре  имущественную потерю гранул 
этой субпопуляцией в результате секреторной 
реакции. Возможно также, что после дегрануля-
ции периваскулярные клет-ки, мигрируя, отда-
ляются от сосудов, как это было показано ранее 
[99, 100]. Нельзя, однако, исключить и то, что 
увеличение пула тучных клеток вблизи базальной 
мембраны отражает усиление их взаимодействий 
с поврежденным ЦС эпителием. Последнее может 

способствовать поддержанию тканевого гомео-
стаза и сохранению барьерных свойств слизистой 
оболочки либо усугублять их нарушения вслед-
ствие выделения провоспалительных цитокинов 
[7, 28, 77, 99].

Результатом дегрануляции тучных клеток 
является повышение проницаемости стенки сосу-
дов микроциркуляторного русла, обусловлива-
ющее развитие отека соединительной ткани — 
характерного клинического и гистологического 
проявления действия ЦС [73]. Изменения тучных 
клеток частично обратимы после отмены ЦС [14, 
15].

Лейкоциты. Собственная пластинка СОПР 
в норме всегда содержит умеренное количество 
лейкоцитов, как агранулоцитов, так и грануло-
цитов. Усиленное выселение лейкоцитов и их 
очаговое накопление в собственной пластинке 
лежит в основе формирования воспалительного 
клеточного инфильтрата. Последний, увеличи-
ваясь в объеме, может распространяться на под-
слизистую основу и проникать в эпителий (см. 
ниже). Нарастающая колонизация микроорганиз-
мами поврежденного ЦС эпителия и особенно 
их внедрение в эпителиальный пласт вызывают 
массовую миграцию лейкоцитов, однако на объем 
возникающих очагов критическое влияние оказы-
вает степень лейкопении, сопутствую  щей ЦСХТ.

А г р а н у л о ц и т ы  в  собственной пластин-
ке СОПР в норме представлены преимуществен-
но Т-лимфоцитами [54]. На экспериментальной 
модели показано, что под влиянием высоких доз 
ЦС содержание Т-лимфоцитов в собственной 
пластинке слизистой оболочки щеки быстро сни-
жается [31]. Согласно нашим наблюдениям, плот-
ность расположения агранулоцитов (лимфоцитов 
и моноцитов) в собственной пластинке слизи-
стой оболочки языка при введении ЦС в течение 
1–3 сут уменьшается на 40–52%, а после их отме-
ны превышает показатели в контроле на 14–17% 
(15-е сутки), нормализуясь к 20-м суткам.

Существенный интерес представляет вопрос 
о функциональных свойствах лимфоцитов при 
мукозите — в условиях, когда, с одной стороны, 
нарушение барьерных свойств СОПР приводит к 
массивному поступлению в ее ткани микробных 
антигенов (например, ЛПС), а с другой — лимфо-
циты подвергаются прямому цитотоксическому 
действию препаратов. Показано, что, несмотря 
на индуцированную иммунодепрессию, антиген-
ная стимуляция вызывает активацию местной 
иммунной системы и приводит к сдвигу баланса 
про- и антивоспалительных цитокинов, харак-
терному для нормального состояния. Лимфоциты 
собственной пластинки СОПР при этом харак-
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теризуются усиленной экспрессией ФНО-α, 
интерферона-γ (ИФН-γ), ИЛ-10 и ИЛ-2. Таким 
образом, в развитии мукозита, несмотря на имму-
нодепрессивное состояние, определенную роль 
играют лимфоциты — клетки, обеспечивающие 
адаптивный иммунитет [37].

Г р а н у л о ц и т ы  в собственной пластинке 
СОПР в физиологических условиях представлены 
немногочисленными нейтрофилами. При воспа-
лении в ответ на воздействие микробных антиге-
нов, цитокинов и хемокинов, выделяющихся при 
повреждении эпителия, содержание нейтрофилов, 
мигрирующих из кровеносных сосудов, резко уве-
личивается, вплоть до образования ими крупных 
скоплений. Однако в условиях нейтропении, свя-
занной с ЦСХТ, несмотря на антигенную стимуля-
цию, число нейтрофилов в соединительной ткани 
остается незначительным, что в сочетании с их 
функциональной неполноценностью [18] создает 
условия для беспрепятственного распространения 
микроорганизмов и их проникновения в кровенос-
ные сосуды. Хорошо известно, что нейтропения 
является одним из главных факторов развития 
септицемии у больных в ходе ЦСХТ, причем в 
значительной части случаев «входными ворота-
ми» инфекции служит СОПР [88].

Процесс проникновения микроорганизмов 
через поврежденный эпителий в собственную 
пластинку СОПР и далее в кровеносные сосуды с 
развитием диссеминированной инфекции просле-
жен в эксперименте на животных с нейтропенией, 
вызванной ЦС [2, 3, 12]. Между тем, развитие опи-
санных явлений, по-видимому, характерно лишь 
для тяжелой нейтропении, связанной с введением 
высоких доз ЦС. При более щадящих режимах 
ЦСХТ в тканях обнаруживается определенное 
количество нейтрофилов, которые сохраняют (по 
крайней мере, частично) свою функциональную 
активность. Так, по нашим данным, полученным 
на экспериментальной модели, плотность рас-
положения нейтрофилов в собственной пластинке 
слизистой оболочки языка снижается на 41–43% 
только при 3-кратном введении высоких доз ЦС. 
Уже к 10-м суткам после их отмены она воз-
вращается к контрольным значениям, а на 15-е 
сутки — превышает их на 80–90%. На другой 
модели мукозита на фоне повреждения эпителия 
с развитием изъязвлений в собственной пластинке 
СОПР отмечено нарастание содержания нейтро-
филов, скопления которых образовывали микро-
абсцессы [56].

Клетки воспалительного инфильтрата 
при введении ЦС. Несмотря на развитие ней-
тропении, лимфоцитопении, нарушение миграции 
клеток и подавление системы ДАПК и макрофа-

гов при ЦСХТ, в собственной пластинке СОПР и 
подслизистой основе нередко формируется воспа-
лительный клеточный инфильтрат. Его выражен-
ность варьирует в широких пределах — от слабой 
[44] до очень значительной [56, 61] и зависит от 
вида, дозы и длительности введения ЦС, степени 
повреждения покровного эпителия и эндотелия 
сосудов, срока наблюдения.

Значение клеточного воспалительного 
инфильтрата при мукозите до конца не определе-
но. Вероятно, он играет защитную роль и отража-
ет способность организма мобилизовать клеточ-
ные элементы, препятствующие проникновению 
микробных клеток и продуктов через повреж-
денный эпителиальный барьер. Характерно, что 
в самые ранние фазы мукозита инфильтрации 
нейтрофилами и/или мононуклеарными клетка-
ми (лимфоцитами/моноцитами) не отмечается. 
Она появляется (сначала только периваскулярно) 
лишь непосредственно перед развитием изъяз-
вления СОПР [90]. Хотя содержание нейтрофи-
лов в СОПР при экспериментальном мукозите 
многократно увеличивается [56], выраженность 
инфильтрата, как правило, не соответствует ни 
объему тканевых разрушений, ни степени микроб-
ной колонизации, что объяснимо с учетом лейко-
пении, вызванной ЦСХТ. Сочетанное изменение 
эпителия, клеток собственной пластинки, эндо-
телия и развитие клеточного инфильтрата рас-
сматривают как проявление единого координиро-
ванного тканевого и клеточного ответа СОПР на 
повреждающий фактор [86].

Клетки воспалительного инфильтрата в соб-
ственной пластинке СОПР угнетают пролифера-
цию расположенного над ними эпителия, способ-
ствуя развитию его локального некроза. Вместе 
с тем, на расстоянии от инфильтрата пролифе-
рация эпителия усиливается [103]. Как показы-
вают иммуногистохимические исследования, в 
клетках воспалительного инфильтрата в СОПР 
при ЦСХТ уже в ранние сроки активно экспрес-
сируются NF-κВ, провоспалительные цитокины 
(ФНО, ИЛ-1β, ИЛ-6), и СОХ-2 [44, 61–65, 85]. 
Указанные цитокины стимулируют экспрессию 
индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS) с 
последующим повышением выработки NO. 
Последний оказывает благоприятное действие в 
качестве антимикробного вещества и иммуномо-
дулятора, однако обладает также и цитотоксиче-
ским свойством, вызывая апоптоз и повреждение 
тканей СОПР [56].

Межклеточное вещество соединительной 
ткани собственной пластинки СОПР при воз-
действии ЦС претерпевает дегенеративные изме-
нения, его коллагеновые волокна подвергаются 
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дезорганизации и окрашиваются слабее, чем в 
норме [75, 90]. Разрушение коллагеновых волокон 
обнаружено примерно у 50% пациентов с мукози-
том [60]. Повреждение межклеточного вещества 
соединительной ткани собственной пластинки и 
подслизистой основы с изменением его свойств 
способствует повышению проницаемости сосуди-
стой стенки и отеку ткани [24].

Мелкие кровеносные сосуды при введении ЦС

СОПР характеризуется развитой сетью крове-
носных сосудов и интенсивным кровоснабжением, 
которое в большинстве ее участков многократ-
но превосходит кровоснабжение кожи. Наиболее 
активный кровоток (в расчете на массу ткани) 
характерен для дна полости рта, дорсальной 
поверхности языка, свободного края десны, щеки 
[33, 92].

Начальные клинические проявления разви-
вающегося мукозита — эритема и отечность 
СОПР — отражают сочетанные изменения микро-
сосудов и окружающей их соединительной ткани 
собственной пластинки. При этом эритема воз-
никает вследствие расширения переполненных 
кровью мелких сосудов, просвечивающих через 
истонченный эпителий. Отечность развивается 
в результате повреждения эндотелия сосудов с 
усилением проницаемости сосудистой стенки и 
выделением воды и компонентов плазмы из крови 
в гидрофильное основное вещество, объем кото-
рого при этом резко нарастает. NF-κВ вызывает 
также усиленную экспрессию адгезивных молекул 
(ICAM-1 и VCAM-1) клетками эндотелия микро-
сосудов собственной пластинки, что способствует 
усиленной миграции лейкоцитов из кровеносного 
русла в СОПР и развитию воспаления.

Имеются данные о том, что эндотелий мелких 
кровеносных сосудов слизистой оболочки являет-
ся наиболее ранней мишенью цитотоксического 
воздействия при мукозите, причем его повреж-
дение происходит еще до появления каких-либо 
гистологических изменений в покровном эпите-
лии [74, 89]. Высокая чувствительность эндоте-
лиоцитов к ЦС описана ранее [101].

В последние годы получены сведения, что, 
помимо непосредственного цитотоксического дей-
ствия на эндотелий микрососудов собственной 
пластинки, ЦС вызывают в нем индукцию экс-
прессии провоспалительных цитокинов (ФНО, 
ИЛ-1β, ИЛ-6), участвующих в повреждении тка-
ней [62]. Отмечена также индукция экспрессии 
СОХ-2 в эндотелии сосудов собственной пла-
стинки СОПР после начала ЦСХТ (не обнару-
живается в СОПР в норме), что рассматривается 
как признак активации воспалительного каскада, 

который приводит к выработке простагландинов 
и повреждению тканей, в частности, путем усиле-
ния активности МПМ. СОХ-2 участвует также в 
стимуляции ангиогенеза [61, 63].

Гистологически на модели эксперименталь-
ного мукозита показано, что в ранние сроки 
капилляры собственной пластинки СОПР резко 
расширяются и переполняются кровью. В даль-
нейшем обнаруживается адгезия к их стенке 
лейкоцитов, которые, мигрируя в окружающую 
ткань, образуют воспалительный инфильтрат [56, 
90]. Происходит усиление проницаемости мелких 
сосудов, развитие отека соединительной ткани. 
Этому способствует также увеличение прони-
цаемости и гидрофильности основного вещества 
вследствие деполимеризации его гликозаминогли-
канов. Растяжение СОПР приводит к ее локаль-
ным разрывам. В результате экстравазации плазма 
пропитывает псевдомембранозные некротические 
наложения на поврежденных участках СОПР, 
под которыми располагается легко кровоточащая 
лишенная эпителия поверхность [83].

По нашим данным, в ранние сроки введения 
ЦС отек соединительной ткани сочетается с рас-
ширением кровеносных сосудов, в дальнейшем 
же происходит сужение сосудов и уменьшение их 
числа. Снижение относительного объема сосудов 
микроциркуляторного русла, вероятно, свидетель-
ствует о токсическом воздействии на них ЦС [14]. 
Сходная тенденция прослежена на клиническом 
материале при исследовании микроциркулятор-
ного русла щеки пациентов, получающих высо-
кие дозы ЦС: через 2–4 сут от начала терапии 
плотность расположения капилляров не менялась 
по сравнению с нормальной, через 6 и 8 сут — 
снижалась в 2 и 1,5 раза соответственно, а через 
14 сут — почти возвращалась к исходной [71].

Сосуды микроциркуляторного русла игра-
ют исключительно важную роль в регуляции 
воспалительной реакции, поскольку они служат 
каналами, через стенку которых в собственную 
пластинку слизистой оболочки и эпителий мигри-
руют лейкоциты, ДАПК, костномозговые стро-
мальные и гемопоэтические стволовые клетки, 
переносятся цитокины, факторы роста, гормоны и 
другие сигнальные молекулы, а также различные 
антимикробные вещества. В поздние сроки после 
завершения ЦСХТ одной из причин неполного 
восстановления СОПР может быть повреждение 
не только камбиальных клеток эпителия, но и 
микрососудистого русла собственной пластинки. 
Происходит окклюзия капилляров, утолщение 
стенок сосудов, вокруг которых увеличивается 
содержание коллагеновых волокон [83].
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Синтез современных представлений о тканевых, 
клеточных и молекулярных механизмах развития 
мукозита СОПР при химиотерапии — разработка 

модели

Первоначальные представления о поврежде-
нии быстро обновляющегося эпителия СОПР, 
как единственного (или ведущего) механизма раз-
вития мукозита [25], по мере накопления изло-
женных выше данных сменились пониманием 
сложности клеточных и тканевых реакций и вза-
имодействий при ЦСХТ, а также важнейших 
молекулярных механизмов, лежащих в их основе. 
Крупным достижением последнего десятилетия 
в области изучения этих закономерностей яви-
лась разработка модели, способной пролить свет 
на уникальные патобиологические особенности 
мукозита при ЦСХТ. В 1998 г. была предложена 
4-стадийная модель развития мукозита полости 
рта [84], которая в дальнейшем была дополнена 
и преобразована в модель, включающую 5 после-
довательных фаз [43, 52, 53, 61, 63, 64, 86–88]. 
Отдельные фазы этой модели частично перекры-
ваются во времени, а развивающееся поврежде-
ние тканей постепенно суммируется. С каждым 
циклом ЦСХТ закономерная последовательность 
клеточных и тканевых процессов повторяется.

1. Инициация (начальная фаза, фаза ткане-
вого повреждения) возникает вскоре после начала 
ЦСХТ и связана с повреждением ДНК и наруше-
нием ряда клеточных механизмов СОПР. ЦС инду-
цируют также образование токсических реактив-
ных метаболитов кислорода, которые вызывают 
окислительный стресс, влияющий как на диффе-
ренцированные, так и камбиальные клетки эпите-
лия, а также на клетки сосудов и соединительной 
ткани собственной пластинки СОПР.

2. Образование сигналов-посредников про-
исходит как следствие первичного поврежде-
ния клеток ЦС. Активация вторых посредников, 
таких как керамиды и/или транскрипционные 
факторы (р53 и NF-κВ), приводит к усилению 
экспрессии генов, связанных с мукотоксично-
стью. Нарушается естественный баланс между 
проаптотическими (BAX) и антиапоптотически-
ми (BCL-XL) факторами. Усиленная экспрессия 
провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β 
и ИЛ-6) вызывает дополнительное повреждение 
ткани и гибель клеток механизмом апоптоза. 
Одновременно протекают процессы повреждения 
клеток, не связанные с первичным воздействием 
на ДНК, например, обусловленные керамидами 
(индукторами апоптоза) и литическими фермента-
ми (МПМ). В эндотелии сосудов и фибробластах 
собственной пластинки СОПР происходит акти-
вация COX-2.

3. Усиление и передача сигналов. Активация 
экспрессии генов и выработки транскрипцион-
ных факторов приводит к накоплению в тканях 
разнообразных биологически активных молекул. 
Некоторые из них не только сами повреждают 
ткани, но и участвуют в положительных обратных 
связях, усугубляющих первоначальное повреж-
дение, вызванное ЦСХТ (например, повышение 
выработки цитокинов вызывает дополнительную 
активацию NF-κВ, который еще сильнее стимули-
рует выработку цитокинов). Возникающие в соб-
ственной пластинке СОПР повреждения усилива-
ют первоначальные морфофункциональные нару-
шения в эпителии и других тканях СОПР. Так, 
нарастание выработки ФНО-α и других провос-
палительных цитокинов макрофагами приводит к 
активации реакций, усугубляющих повреждение 
СОПР (с участием керамидов, каспаз, NF-κВ), в 
дополнение к прямому повреждающему воздей-
ствию на ее клетки.

4. Изъязвление и воспаление — результат 
очагового разрушения тканей (спонтанного или 
спровоцированного микротравмами и механиче-
скими нагрузками) в условиях торможения проли-
ферации. Язвенная фаза мукозита имеет наиболее 
яркие клинические проявления. Формирование 
воспалительного клеточного инфильтрата в зна-
чительной мере зависит от всасывания продук-
тов жизнедеятельности микроорганизмов, коло-
низирующих поврежденную СОПР в условиях 
нейтропении. Микробные продукты усиливают 
выработку провоспалительных цитокинов за счет 
стимуляции мононуклеарных клеток и вызывают 
длительную активацию NF-κB, тем самым также 
поддерживая механизм разрушения тканей.

5. Заживление (фаза восстановления целост-
ности СОПР) наступает вслед за отменой ЦС, 
когда возобновляется пролиферация и диффе-
ренцировка эпителия. В эрозированных зонах 
заживление начинается с усиленной миграции 
клеток по межклеточному веществу, обеспечи-
вающей эпителизацию слизистой оболочки. Этот 
процесс контролируется сигналами, исходящими 
из соединительной ткани собственной пластинки. 
Несмотря на то, что после заживления СОПР 
приобретает нормальные клинические признаки, 
она все же подверглась необратимым изменениям 
и отличается от нормальной рядом структурно-
функциональных признаков, что ведет к повы-
шенному риску развития мукозита при повторном 
воздействии ЦС.

Представленная выше модель свидетельствует 
о сложной системе тканевых и клеточных взаи-
модействий в СОПР при ЦСХТ. С учетом этих 
сведений хорошо известное ведущее клиническое 
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проявление мукозита полости рта — очаговое 
повреждение его эпителия (развитие язвенных 
поражений) — представляется лишь «верхушкой 
айсберга» нарушений многочисленных тканевых 
и клеточных механизмов, охваченных системой 
обратных связей, которые опосредованы адгези-
онными взаимодействиями, цитокинами, хемоки-
нами, факторами роста и другими сигнальными 
молекулами. Выработка этих молекул, в свою 
очередь, контролируется разнообразными транс-
крипционными факторами.

Разработанная модель является теоретиче-
ским обобщением, основанным на выявлении ряда 
молекулярных механизмов тканевых и клеточ-
ных взаимодействий. Она постоянно обогащается 
новыми сведениями, раскрывающими ранее не 
известные молекулярные механизмы, лежащие 
в основе процессов повреждения и регенерации 
тканей СОПР. Однако, как показывают представ-
ленные сведения, на тканевом и клеточном уровне 
многие явления и механизмы остаются нераскры-
тыми, не систематизированными или изученными 
лишь весьма поверхностно.

В целом, анализ приведенных данных сви-
детельствует, что даже в условиях тяжелого 
повреждения тканей при ЦСХТ организм способен 
мобилизовать ресурсы на тканевом и клеточном 
уровне, в первую очередь, для предотвращения 
потенциально смертельной угрозы распростране-
ния микроорганизмов. Действительно, несмотря 
на цитотоксический эффект ЦСХТ, подавляю-
щей пролиферацию и дифференцировку клеток, 
обеспечивающих защитные реакции, эпителий 
в значительной мере сохраняет свои барьерные 
свойства, а клетки, участвующие во врожденном 
(макрофаги, нейтрофилы) и адаптивном (лимфо-
циты) иммунитете, поддерживают определенный 
уровень защитных реакций.

Дальнейшее изучение проблемы тканевых 
и клеточных взаимодействий при ЦСХТ, поми-
мо несомненного теоретического интереса для 
гистологов, цитологов и молекулярных биологов, 
имеет огромное клиническое значение, посколь-
ку знание тканевых, клеточных и молекулярных 
механизмов повреждения и регенерации СОПР 
создает научную основу для совершенствования 
методов диагностики, лечения и профилактики 
мукозита полости рта. Уже разработаны и успеш-
но применяются методы терапии, нацеленные на 
восстановление нарушенных ЦС тканевых и кле-
точных гомеостатических механизмов СОПР, в 
частности, путем использования различных фак-
торов роста и цитокинов.
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TISSUE AND CELL INTERACTIONS 
IN THE ORAL MUCOSA AFTER CYTOSTATIC 
DRUGS ADMINISTRATION

V.L. Bykov and I.V. Leontiyeva

In the preceding work («Morphology», 2011, issue 2), the 
regularities of oral mucosal (OM) epithelium injury after the 
cytostatic drug (CSD) treatment and its further regeneration, 
were reviewed. This paper presents the systematized summary 
of current literature data and the authors’ own findings on the 
regularities of CSD effect on non-epithelial OM cell populations 
and their interactions with each other and the epithelium. The 
changes of intraepithelial tissue homeostasis, associated with 
CSD effect on intraepithelial lymphocytes, granulocytes, den-
dritic antigen presenting cells and melanocytes, interacting with 
epitheliocytes, are described. The data are presented, indicating 
that along with the epithelium, the cell populations of lamina 
propria and submucosal connective tissue, as well as the small 
blood vessels, are important targets of CSD in the OM tissues. 
The concept of a unifying model, describing tissue, cellular and 
molecular mechanisms of the oral mucositis development after 
CSD treatment, is reviewed.

Key words: oral cavity, oral mucosa, regeneration, mucositis, 
cytostatic drugs
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