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Препараты цитостатического действия широ-
ко применяются в лечении злокачественных 
новообразований, аутоиммунных заболеваний и 
в трансплантологии [6, 14]. однако использо-
вание этих препаратов сопряжено с развитием 
ряда осложнений, связанных с повреждающим их 
действием на различные ткани и органы [3, 4, 6, 8, 
11, 13]. одним из серьезных осложнений цитоста-
тической терапии является развитие эзофаги-
тов, в отдельных случаях отмечается развитие 
метаплазии эпителия пищевода [15]. указанные 
изменения связывают с нарушением пролифера-
ции и дифференцировки эпителиоцитов, а также 
с подавлением защитных механизмов слизистой 
оболочки пищевода [12, 17–20]. между тем, тка-
невые и клеточные механизмы этих явлений оста-
ются недостаточно изученными, а проведенные 
исследования единичны и имеют фрагментарный 
характер [1, 3, 12, 17–20]. целью настоящей рабо-
ты явилось комплексное морфофункциональное 
изучение воздействия цитостатической терапии 
на эпителий слизистой оболочки пищевода и 
оценка обратимости вызываемых цитостатиками 
изменений.

м а т е р и а л  и  м е т о д ы .  опыты были поставлены на 
150 самках белых беспородных мышей с массой тела 23–25 г. 
животным экспериментальной группы (�=126) внутрибрю-�=126) внутрибрю-=126) внутрибрю-
шинно вводили цитостатический препарат алкилирующего 
ряда циклофосфан (цф) (ферейн, россия) с интервалом 48 ч 
в дозе 400 мг/кг массы тела в течение 1–8 сут. животные 
контрольной группы (�=24) с той же периодичностью полу-�=24) с той же периодичностью полу-=24) с той же периодичностью полу-
чали изотонический раствор хлорида натрия. мышей дека-

питировали под легким эфирным наркозом через 24 ч после 
очередной инъекции. материал (передний отдел пищевода 
на уровне щитовидного хряща) брали после 1, 3 и 4 инъек-
ций (2-, 6-е и 8-е сутки эксперимента соответственно). для 
изучения обратимости изменений, вызванных цф, материал 
брали через 5, 10 и 15 сут после трех инъекций препарата 
(10-, 15-е и 20-е сутки эксперимента соответственно).

Гистологическое и морфометрическое исследование. 
материал фиксировали в жидкости Буэна, обрабатывали 
по стандартной методике и заливали в парафин; поперечные 
срезы толщиной 5 мкм окрашивали гематоксилином—эози-
ном. определяли толщину эпителиального пласта (ЭП) и 
его рогового слоя (рс) с помощью окулярной линейки при 
об. 40, ок. 10. у каждого животного выполняли по 100 изме-
рений в различных участках на 5 срезах. в базальном слое 
(Бс) эпителия подсчитывали фигуры митоза, просматривая 
не менее 2000 клеток у каждой мыши при об. 90, ок. 10. 
митотическую активность (ма) выражали в промилле.

Гистохимическое исследование. на парафиновых срезах 
ставили ШиК-реакцию и тетразолиевую реакцию на сум-
марные белки (гистидин, тирозин, триптофан) по Берстону. 
на криостатных срезах материала, замороженного в жид-
ком азоте, толщиной 10 мкм выявляли фермент, характе-
ризующий общеметаболическую активность эпителиоци-
тов и являющийся индикатором состояния митохондрий — 
NADH-диафоразу (тетразолиевым методом по лойда) [7].-диафоразу (тетразолиевым методом по лойда) [7]. 
активность фермента и концентрацию белков оценивали 
путем абсорбционной цитофотометрии на спектроцитофо-
тометре плаг-методом при увеличении 280, площади зонда 
0,785 мкм2 при длине волны 545 и 467 нм для продуктов 
реакции выявления NADH-диафоразы и суммарных белковNADH-диафоразы и суммарных белков-диафоразы и суммарных белков 
соответственно. результаты цитофотометрического анализа 
выражали в относительных единицах оптической плотности. 
Концентрацию суммарных белков определяли отдельно в 
Бс, шиповатом (Шс), глубоких и поверхностных отделах 
рс, активность NADH-диафоразы — отдельно в Бс и Шс. уNADH-диафоразы — отдельно в Бс и Шс. у-диафоразы — отдельно в Бс и Шс. у 
каждого животного выполняли по 100 измерений.
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С помощью гистологических, морфометрических, гистохимических и иммуногистохимических методов исследовали воз-
действие цитостатической терапии на структурно-функциональные характеристики эпителия слизистой оболочки пище-
вода мышей, также оценивали обратимость вызываемых цитостатиком изменений. Четырехкратное внутрибрюшинное 
введение циклофосфана в дозе 400 мг/кг массы тела вызывало такие морфофункциональные изменения, как утолщение 
эпителиального пласта, возрастание доли рогового слоя в эпителии и его разрыхление, нарушение процесса ороговения, 
гиперкератоз, просветление и вакуолизация цитоплазмы клеток базального и шиповатого слоев, интерстициальный отек, 
гипертрофию ядер, паракератоз. Значительно снижались митотическая активность и показатель активности NADH-диа-NADH-диа--диа-
форазы, увеличивалось количество PCNA+-клеток. Концентрация суммарных белков мало изменялась при действии цик-
лофосфана. Через 15 сут после прекращения введения цитостатика большинство показателей не нормализовались, что 
свидетельствует о глубоких поражениях эпителия пищевода.
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Иммуногистохимическое исследование включало выявле-
ние ядерного антигена пролиферирующих клеток (PCNA). 
материал фиксировали в 3,7% параформальдегиде, раз-
веденном полифосфатным буфером при рн 7,0 в течение 
12–24 ч. депарафинированные и регидратированные срезы 
толщиной 5 мкм инкубировали с 3% перекисью водорода, 
затем в трис-буфере. Препараты обрабатывали антисыворот-
кой против PCNA, конъюгированной с пероксидазой хрена 
(DAKO A/S, дания), с последующей инкубацией с диами-
нобензидином и контрастным окрашиванием метиленовым 
зеленым. Подсчитывали количество клеток с маркированны-
ми ядрами (PCNA+-клетки) отдельно в Бс и Шс в пересчете 
на 1000 клеток при об. 90, ок. 101.

Статистическую обработку количественных данных 
проводили с использованием программного пакета S��������� 
��r W��d�w� V6.0. для каждого показателя определяли 
среднее значение и ошибку средней арифметической, раз-
личия величин показателей оценивали с помощью критерия 
стьюдента, считая их значимыми при P<0,05.

р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я .  Эпителий 
пищевода контрольных животных имеет типичное 
гистологическое строение, отчетливо выражен-
ную вертикальную анизоморфию (рис. 1, а). в 
Бс, лежащем на непрерывной базальной мемб-
ране, клетки кубические или низкопризматиче-
ские, с малым объемом базофильной цитоплазмы. 
ядра — овальной формы, ориентированы длин-
ной осью перпендикулярно базальной мембране, 
содержат 1–2 крупных ядрышка. Клетки Шс 
лежат в 4–5 слоев, имеют полигональную форму, 
округлые ядра, богатые эухроматином, отчетливо 
выраженные ядрышки. Клетки зернистого слоя 
(Зс) уплощены, лежат в 1–3 слоя, в их цитоплаз-
ме наблюдается умеренное количество базофиль-
ных кератогиалиновых гранул, ядра уплощены, с 
преобладанием гетерохроматина. рс ярко окси-
фильный, компактный, его толщина составляет 
22–27% от всей толщины ЭП. ШиК-реакция 
обнаруживает очень малое содержание углевод-
содержащих биополимеров (гликогена, нейтраль-
ных полисахаридов) в ЭП преимущественно в 
области базальной мембраны и в зоне межклеточ-
ных границ.

на введение цитостатика ЭП реагирует утол-
щением (см. рис. 1, б, г). Так, после однократ-
ного введения цф (2-е сутки) толщина ЭП воз-
растает на 47% по сравнению с контролем, а 
после 4 инъекций (8-е сутки) — уже на 69% 
(табл. 1). на 5-е сутки после прекращения вве-
дения цф (10- е сутки эксперимента) этот пока-
затель также значительно увеличен, но к 20-

м суткам он несколько уменьшается, превышая 
контрольные значения уже только на 36%. При 
этом рс реагирует особенно интенсивно: его 
толщина увеличена на 91%, 133% и 60% соот-
ветственно после 1, 3 и 4 инъекций цф (2-, 6-е 
и 8-е сутки). доля рс в общей толщине ЭП 
возрастает с 27% в контроле до 37% после трех-
кратного введения цф на 6-е сутки эксперимента. 
Через 5 и 10 сут после отмены препарата (10-е и 
15- е сутки эксперимента) толщина рс превышает 
контрольные значения соответственно на 79% и 
59%, но к 20- м суткам показатель нормализует-
ся. доля рс в общей толщине ЭП приближается 
к контрольным значениям к 15-м суткам после 
отмены цф (20- м суткам опыта — см. табл. 1). 
в рс часто наблюдаются нарушение процесса 
ороговения, явления гиперкератоза, разрыхление 
пласта чешуек (см. рис. 1, г), рельеф приобретает 
зубчатые очертания (см. рис. 1, в), к 15-м суткам 
после отмены препарата эти явления частично 
регрессируют: рс компактизируется, но ЭП оста-
ется несколько утолщенным. в отдельных случа-
ях на фоне введения цф, особенно на 6–8-е сутки, 
отмечается нарушение правильного расположения 
клеток Бс, возможно, связанное с повреждением 
целостности базальной мембраны. граница между 
эпителием и соединительной тканью становится 
нечеткой, клетки Бс образуют подобие многоряд-
ного пласта. цитоплазма клеток Бс просветлена, 
вакуолизирована по типу койлоцитоза. Клетки 
Шс увеличиваются в объеме, их ядра сильно 
гипертрофированы и просветлены. наблюдается 

1  Иммуногистохимическое исследование выполнено на базе лаборатории атеросклероза (зав. — академик РАМН 
проф. В. А. Нагорнев) Научно-исследовательского института экспериментальной медицины РАМН при консультативной по-
мощи мл. науч. сотр. А.Н.Восканьянц. Приносим им свою искреннюю благодарность.

Т а б л и ц а  1

динамика изменения толщины эпителиального 
пласта (ЭП) и его рогового слоя (рс) в пищеводе 

мыши при введении циклофосфана (–х±ss–х, мкм)

сроки наблюдения 
(сут)

Толщина ЭП Толщина рс

0 (контроль) 33±6 9,0±1,7

2 49±3* 17±4*

6 56±8* 21±3*

8 56±4* 14±3*

10П 55±7* 16±4*

15П 54±5* 14±4*

20П 45,2±2,7* 11,4±0,7

П р и м е ч а н и е .   Здесь и в других таблицах: П — срок после 
отмены препарата. * различия значимы по 
сравнению с контролем при P<0,05.
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интерстициальный отек в зоне расширенных меж-
клеточных промежутков, особенно в Шс и в ниж-
них отделах Зс (см. рис. 1, д) Также в Шс и Зс 
выявляются эпителиоциты с ядрами неправиль-
ной формы и инвагинациями ядерной оболочки, 
а также кариорексис. в цитоплазме клеток Зс 
кератогиалиновые гранулы увеличены в размере. 
в отдельных случаях отмечен паракератоз.

Т а б л и ц а  2

динамика изменения митотической активности 
(ма) в базальном слое эпителия пищевода мыши 

при введении циклофосфана (–х±ss–х, â)

сроки наблюдения (сут) ма

0 (контроль) 17±4

2 53±4*

6 10,0±2,3*

8 4,9±1,1*

10П 3,7±1,0*

15П 17,0±2,3

20П 29±5*

ма в ходе опыта значительно изменяется 
(табл. 2). После 1-й инъекции цф (2-е сутки) 
ее величина возрастает на 211%, но после 3-й и 
4-й инъекции (6–8-е сутки) существенно умень-
шается по сравнению с контролем (на 42% и 
71% соответственно). на 5-е сутки после отмены 
цитостатика (10-е сутки эксперимента) величина 
ма по-прежнему меньше таковой в контроле 

на 78%, к 15-м суткам она приближается к кон-
трольным значениям, а к 20-м суткам — пре-
вышает их на 70% (см. табл. 2). митотически 
делящиеся клетки локализованы в основном в Бс 
эпителия, причем их расположение имеет очаго-
вый, кластерный характер, в Шс фигуры митоза 
единичны. на фоне введения цф отмечаются 
преимущественно ранние профазы с начальной 
спирализацией хромосом и сохранением ядерной 
оболочки, ядра митотически делящихся клеток 
часто значительно увеличены в объеме.

активность NADH-диафоразы в опыте в БсNADH-диафоразы в опыте в Бс-диафоразы в опыте в Бс 
снизилась после 4 инъекций цф (8-е сутки) на 
12%, в Шс — на 15%, и после прекращения вве-
дения препарата на 20-е сутки эксперимента оста-
лась такой же сниженной. меньшее количество 
инъекций не оказывало отчетливо выраженного 
влияния на активность фермента (табл. 3).

Концентрация суммарных белков в эпителии 
пищевода проявляет тенденцию к повышению 
в Бс и частично в рс: после 1-й инъекции цф 
(2- е сутки) она увеличивается в Бс на 56%, но 
быстро нормализуется к концу опыта (табл. 4). 
После отмены цитостатика (10-е сутки экспери-
мента) концентрация белков в Бс вновь повыша-
ется на 39%, к 15-м суткам показатель близок к 
таковому в контроле. в поверхностных отделах 
рс концентрация белков также увеличена на 18% 
после 3 инъекций (6-е сутки), но в дальнейшем 
она нормализуется. в глубоких отделах рс пока-

рис. 1.  структурные изменения эпителия пищевода мыши при введении циклофосфана (цф).
а — контроль; б — начало разрыхления рогового слоя после 1-й инъекции цф; в — зубчатый рельеф рогового слоя после 1-й инъ-
екции цф; г — утолщение пласта эпителия, сильное разрыхление рогового слоя, гипертрофия ядер клеток базального и шиповатого 
слоев после 4-й инъекции цф; д — утолщение пласта эпителия, гипертрофия клеток шиповатого и зернистого слоев, интерстициаль-
ный отек, начало компактизации рогового слоя на 10-е сутки после прекращения введения цф. окраска гематоксилином—эозином. 
об. 40, ок. 10.

а б в

г д
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затель увеличен на 17% только после 3 инъекций 
цф (6-е сутки). Концентрация белков в цитоплаз-
ме клеток Шс значимо не меняется (см. табл. 4).

Количество PCNA+-клеток уменьшается 
после 1-й инъекции цф (2-е сутки) в Бс на 27%, 
в Шс — на 10% (табл. 5). однако после 3 инъек-
ций (6-е сутки) оно возрастает в Бс на 23%, а в 
Шс — почти на 100%. После отмены препарата 
(на 20-е сутки) показатель увеличивается по срав-
нению с контролем в Бс на 58%, в Шс — на 71% 
(см. табл. 5) (рис. 2, а, б).

о б с у ж д е н и е  п о л у ч е н н ы х  д а н н ы х . 
в проведенном исследовании изучены измене-
ния эпителия пищевода при кратковременном 
введении высоких доз цитостатического препа-
рата алкилирующего ряда цф, широко использу-
емого в клинической практике [14]. результаты 
нашего исследования свидетельствуют о наличии 
отчетливо выраженных морфофункциональных 
изменений в эпителии пищевода под влиянием 
цитостатика. Эти изменения проявляются нару-
шением процесса дифференцировки и ороговения: 
явлением гиперкератоза, увеличением размеров 
кератогиалиновых гранул, нарушением ядерно-

цитоплазменного соотношения в клетках раз-
личных слоев, увеличением зоны межклеточных 
промежутков и интерстициальным отеком, появ-
лением клеток с атипичными ядрами. сходные 
изменения описаны при различных формах эзофа-
гитов [10, 16], а также в очагах дисплазии эпите-

Т а б л и ц а  3

динамика изменения активности NADh-диафо-NADh-диафо--диафо-
разы в базальном (Бс) и шиповатом (Шс) слоях 

эпителия пищевода мыши при введении циклофос-
фана (–х±ss–х, усл. ед. оптической плотности)

сроки наблюдения (сут) Бс Шс

0 (контроль) 0,41±0,04 0,34±0,04

2 0,42±0,04 0,35±0,04

6 0,40±0,03 0,330±0,010

8 0,37±0,03* 0,290±0,020*

10П 0,41±0,07 0,31±0,06

15П 0,36±0,03* 0,29±0,03*

20П 0,32±0,05* 0,27±0,04*

Т а б л и ц а  4

динамика изменения концентрации суммарных белков в базальном (Бс), шиповатом (Шс), 
глубоких и поверхностных отделах рогового слоя (рс) эпителия пищевода мыши при введении 

циклофосфана (–х±ss–х, усл. ед. оптической плотности)

сроки наблюдения (сут) Бс Шс глубокие отделы рс Поверхностные отделы рс

0 (контроль) 0,57±0,13 0,59±0,18 0,86±0,13 0,83±0,06

2 0,89±0,12* 0,75±0,09 0,96±0,04 0,96±0,07*

6 0,67±0,14 0,75±0,09 1,01±0,07* 0,98±0,03*

8 0,58±0,08 0,55±0,08 0,84±0,09 0,87±0,08

10П 0,79±0,10* 0,74±0,13 0,96±0,05 0,92±0,04

15П 0,61±0,11 0,65±0,18 0,82±0,07 0,86±0,06

20П 0,59±0,07 0,63±0,08 0,63±0,08 0,82±0,05

рис. 2.  Пролиферативная реакция эпителия пищевода мыши в 
норме и при введении циклофосфана (цф).
а — контроль; б — большое количество PCNA+-клеток в 
базальном слое на 15-е сутки после прекращения введения 
цф. выявление PCNA с контрастным окрашиванием мети-
леновым зеленым. об. 100, ок. 10.

а

б
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лия пищевода [5]. отмеченные морфологические 
изменения сопровождаются снижением активно-
сти митохондриального фермента NADH-диафо-NADH-диафо--диафо-
разы, отражающей общий уровень метаболизма 
клетки. Эти результаты согласуются с данными о 
чувствительности митохондрий к повреждающему 
действию цф, который проникает через их мемб-
раны, накапливаясь в этих органеллах и повреж-
дая их структуру [8]. наблюдаемая нами в ранние 
сроки эксперимента относительная устойчивость 
активности NADH-диафоразы, которая сменяетсяNADH-диафоразы, которая сменяется-диафоразы, которая сменяется 
в дальнейшем ее стойким снижением, возмож-
но, связана с постепенным накоплением цф в 
митохондриях и их повреждением. Этот эффект 
обратим не полностью — активность фермента 
не восстанавливается даже на 15-е сутки после 
отмены препарата. в то же время концентрация 
суммарных белков в Бс значительно повышает-
ся уже после 1-й инъекции цф, что, вероятно, 
можно объяснить активацией белкового синтеза 
как проявлением защитной реакции эпителия. 
возможно также, что, поскольку так реагируют 
только клетки Бс, где в основном сосредоточе-
ны камбиальные элементы эпителия, указанные 
изменения содержания белков отражают усиле-
ние пролиферативной активности, выявленное в 
этот срок. некоторое увеличение концентрации 
суммарных белков в рс отмечено только в двух 
сроках эксперимента, несмотря на резкие морфо-
логические изменения, которые протекают в этом 
слое и указывают на нарушение процесса деск-
вамации, связей между чешуйками и, вероятно, 
их механических свойств. между тем, по нашим 
данным, все эти нарушения, по-видимому, мало 
влияют на процессы синтеза и накопления белка в 
эпителиоцитах и роговых чешуйках. на 5-е сутки 
после отмены препарата концентрация белков в 
Бс снова возрастает, что сочетается с началом 
повышения пролиферативной активности эпите-
лия в восстановительном периоде.

Поскольку цф является цитостатиком, пред-
полагалось, что он должен однозначно ингиби-
ровать клеточную пролиферацию, однако после 

1-й инъекции цф мы наблюдали резкое усиление 
ма. Это согласуется с данными о том, что одно-
кратное введение цф сопровождается интенсив-
ной пролиферацией эпителия пищевода, которая 
развивается спустя различный период времени 
в зависимости от момента введения препарата: 
примерно через 1 сут после его утреннего введе-
ния и 9 ч после вечернего [2]. Поскольку в наших 
экспериментах цф вводили животным стандартно 
в утреннее время (9–10 ч), выявленное усиление 
ма совпадает по срокам с описанным в литера-
туре. сходный эффект дает и воздействие окси-
мочевиной, которая блокирует переход клеток в 
S-период и спустя 12 ч после введения приводит 
к сильному увеличению пролиферативной актив-
ности эпителия пищевода [9].

резкое возрастание ма после 1-й инъек-
ции цф может свидетельствовать о синхронном 
завершении митозов клетками, уже вступившими 
в G2-период до введения цитостатика. По данным 
некоторых авторов, в эпителии пищевода наибо-
лее чувствительны к действию цф клетки, нахо-
дящиеся в G1-фазе митотического цикла, а по мере 
завершения S-периода устойчивость эпителиоци-
тов к цитостатику возрастает [4]. Этим можно 
объяснить и уменьшение доли PCNA+- клеток в 
этот период, так как PCNA маркирует клетки в 
ранней S-фазе. возрастание доли PCNA+-клеток 
в дальнейшем по срокам опыта, видимо, можно 
объяснить длительной задержкой эпителиоцитов 
в S-фазе, связанной с алкилирующим действием 
цф, а также процессами репарации поврежденной 
цитостатиком днК. К 15-м суткам после отмены 
препарата и показатель ма, и доля PCNA+-клеток 
значительно превышают контрольные значения, 
что можно связать с возрастанием пролифератив-
ной активности в ходе восстановительного пери-
ода. однако некоторые авторы описывают уве-
личение экспрессии PCNA при эзофагитах [22], а 
также в ходе преобразования гиперплазии Бс эпи-
телия пищевода в его дисплазию [21] — состояни-
ях, протекающих с повреждением днК, поэтому 
наши данные могут указывать на существенные 
повреждения генетического аппарата клеток эпи-
телия, причем нормализация в ходе изученного 
восстановительного процесса отсутствует.

Таким образом, описанные изменения, вызван-
ные цитотоксическим действием цф, затрагива-
ют различные стороны морфофункциональной 
тканевой и клеточной организации эпителия. они 
проявляются нарушением архитектоники клеточ-
ного пласта, изменениями пролиферативной и 
метаболической активности эпителиоцитов, хода 
их дифференцировки и десквамации, что в сово-

Т а б л и ц а  5

динамика изменения количества pCNA+-клеток 
в базальном (Бс) и шиповатом (Шс) слоях эпите-
лия пищевода мыши при введении циклофосфана 
(–х±ss–х, в пересчете на 1000 эпителиальных клеток)

сроки наблюдения (сут) Бс Шс

0 (контроль) 529±32 311±18

2 387±24* 280±35

6 651±41* 618±37*

20П 836±25* 532±29*
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купности, вероятно, приводит к снижению защит-
ных свойств эпителия пищевода и предрасполага-
ет к развитию таких осложнений цитостатической 
терапии, как эзофагиты. введение цитостатика в 
высоких дозах, по-видимому, вызывает глубокие 
изменения в эпителии, поскольку исследованные 
морфофункциональные показатели в большинст-
ве не возвращаются к норме в течение 15 сут 
после отмены препарата.
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MORphO-FUNCtIONAL ChANgES 
OF thE ESOphAgEAL EpIthELIUM 
AFtER CYtOStAtIC tREAtMENt

Ye.A. Iseyeva ��d V.L. Bykov

U���g �������g����, ��rp������r��, �������������� ��d ���u-
���y����������� ������d�, ���� �������� �� �y����x�� �r��������� �� 
��ru��ur�� ��d �u�������� ���r�����r������ �� ���� ��p�������u� �� 
����p��g���� �u���� w�� ��ud���d �� ����� ��g������r w��� ���� r������r�-
�b����y �� ���� ����g��� ��du���d by �y����x�� drug. F�ur���d ���r�-
p��r�������� ��j������� �� �y���p���p����d�� (400 �g/kg �� b�dy 
����) r���u����d �� �u�� ��rp��-�u�������� ����g���, �� ����k�����g 
�� ��p��������� ��y��r, ���r������ �� pr�p�r���� �� ��� ��r��u� ��r���u� 
��d ��� ���������g, d���urb������ �� ��r���������� pr������, �yp��r-
k��r������, ����u���z����� �� ����� �y��p���� �� ��r��u� b������ ��d 
��r��u� �p����u�, �����r������� ��d����, �u�����r �yp��r�r�p�y ��d 
p�r�k��r������. M������ ��������y ��d ���� ��������y �� NADH-d��p��-
r���� w��r�� ��g���������y r��du���d, w����� ���� �u�b��r �� PCNA+ 
������ w�� ���r������d. Cy���p���p����d�� ��d �� ��g�������� ������� 
�� ���� ��������r����� �� ����� pr�������. 15 d�y� �����r ���� d�����-
���u����� �� �y�������� �r���������, ���� �� ���� ��d��x��� d�d ��� 
r���ur� �� ��r��� ����u���, ��d������g pr���u�d d���urb������ �� ���� 
����p��g���� ��p�������u�.

Key words: esophagus, epithelium, cyclophosphamide, 
NADH-diaphorase, PCNA.
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