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Методами световой микроскопии изучали морфологические изменения слизистой оболочки полости рта крыс при 
хронической почечной недостаточности (ХПН) различной степени. Через 6 мес после моделирования ХПН легкой и 
средней степени собственная пластинка слизистой оболочки полости рта была диффузно инфильтрирована лейко-
цитами, возрастала объемная плотность компонентов кровеносного и лимфатического русла. При тяжелой ХПН у 
крыс наблюдались атрофия и гиперкератоз эпителия слизистой оболочки ротовой полости, собственная пластинка 
слизистой оболочки склерозировалась, в ней значительно увеличивалась численная плотность лейкоцитов, в первую 
очередь, нейтрофилов, моноцитов, макрофагов, и формировались мелкие лейкоцитарные инфильтраты. Кроме того, 
при ХПН средней и тяжелой степени в собственной пластинке слизистой оболочки полости рта возрастало количе-
ство эозинофилов и плазматических клеток, что указывало на возможное присутствие значительного аллергическо-
го компонента в инициации и поддержании воспаления в тканях ротовой полости при ХПН.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хроническая почечная недостаточность; слизистая оболочка ротовой полости; лейкоцитарная ин-

фильтрация; склероз; эозинофилия.
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ЭКСпЕРИМЕНТАЛьНО-ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕдОвАНИя 
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ThE InFluEnCE OF ChrOnIC rEnal InsuFFICIEnCY In sTaTus OF MuCOus MEMbranE In Oral CaVITY 
In EXPErIMEnT
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The morphological changes of a mucous membrane in rat oral cavity at the chronic renal insufficiency (CRI) of various 
degrees were studied by methods of light microscopy. It was revealed that in 6 months after modeling of easy or mild CRI the 
mucous membrane in an oral cavity was diffuse infiltrated by leukocytes, the volume density of blood and lymphatic vessels 
was increased. Rats with high grade of CRI have an atrophy and hyperkeratoses of mouth epithelium, sclerosis of a mucous 
membrane was detect, the number of leukocytes considerably increased, first of all, neutrophils, monocytes, macrophages, 
small leukocytic infiltrates were formed. Besides, at mild or high grade of CRI in mucous membrane of an oral cavity the 
quantity of eosinophils and plasmatic cells increases that points to possible presence of a considerable allergic component in 
initiation and maintenance of inflammation in mouth tissues at CRI.
K e y  w o r d s :  chronic renal insufficiency; mucous membrane of oral cavity; leukocytic infiltration; sclerosis; eosinophilia.

Хроническая почечная недостаточность (ХПН) пред-
ставляет серьезную медицинскую, социальную и эко-
номическую проблему. Об этом свидетельствуют как 
неуклонный рост числа больных с ХПН, так и высокая 
стоимость лечения и неблагоприятный трудовой про-
гноз. Поражение различных систем при ХПН является 
следствием ряда причин, среди которых наиболее ча-
сто выделяют уремическую интоксикацию, нарушение 
водно-электролитного баланса, костно-минерального 
обмена, развитие сопутствующей сердечной недостаточ-
ности, иммунологические нарушения, хотя существуют 
и другие механизмы, которые в настоящее время оста-
ются недостаточно изученными. В ряде исследований 
было показано, что длительное течение ХПН приводит 
к развитию фиброзных изменений в интерстициальной 
ткани различных органов [1].

Данные литературы о влиянии состояния почек на 
органы и ткани ротовой полости разнородны и иногда 
даже противоречивы. Их можно разделить на 3 большие 
группы: результаты исследований, полностью или почти 
полностью отрицающие зависимость состояния полости 
рта от почечной недостаточности [2, 3]; данные, свиде-
тельствующие об отдельных средневыраженных измене-
ниях структур полости рта при ХПН [4–9]; результаты, 
указывающие на выраженные при сильной коррелятив-
ной связи, реакции со стороны органов и структур рото-
вой полости на недостаточную функцию почек [10, 11]. 

Однако в клинических условиях на состояние слизи-
стых оболочек оказывает влияние патологический про-
цесс, происходящий в почках и являющийся основной 
причиной ХПН. Вместе с этим в научной литературе 
крайне мало экспериментальных данных о реакциях 
слизистой оболочки полости рта именно на ХПН: было 
найдено только 1 сообщение о сочетании ХПН с паро-
донтозом [11].

Цель исследования – установить основные реакции 
слизистой оболочки полости рта на ХПН различной вы-
раженности в эксперименте.

Материал и методы 
Эксперименты проводили на самцах крыс инбредной ли-

нии Wag массой тела 180–200 г в возрасте 6 мес. Все мани-
пуляции с животными осуществляли под общим ин-
галяционным эфирным наркозом в условиях чистой 
операционной с соблюдением «Правил проведения 
работ с использованием экспериментальных живот-
ных». 

В связи с многочисленными моделями ХПН, при-
веденными в литературе, было решено остановиться 
на нефрэктомии [12, 13], которая позволяет макси-

мально устранить индивидуальные реакции каждого живот-
ного на введение того или иного вещества.

Для морфологического исследования было использовано 
48 крыс (табл. 1). Кроме того, для контроля тяжести ХПН 
и выбора сроков морфологических исследований проводили 
биохимический контроль плазмы крови в различные сроки 
после нефрэктомии, для этого было использовано 90 живот-
ных (табл. 2).

В асептических условиях выполняли послойную средин-
ную лапаротомию. В группе крыс с моделированием ХПН 
легкой степени удаляли нижнюю половину левой почки, для 
создания ХПН средней степени полностью удаляли левую 
почку, при моделировании тяжелой ХПН удаляли левую поч-
ку и нижнюю половину правой.

Через 6 мес после нефрэктомии содержание мочевины 
крови у крыс с тяжелой ХПН было выше, чем у интактных 
крыс и с ХПН легкой и средней степени, в 10,3, 4,2 и 2,1 раза 
(р < 0,05) соответственно. На этом фоне величина данного 
показателя у животных с ХПН средней степени была больше 
в 5 и 2 раза (р < 0,05) соответственно по сравнению с интакт-
ным контролем и у животных с ХПН легкой степени. При 
ХПН легкой степени концентрация мочевины была выше в 
2,5 раза (р < 0,05) относительно уровня у интактных живот-
ных (табл. 3). 

Содержание креатинина крови спустя 6 мес после опера-
ции у крыс с тяжелой ХПН было выше, чем у интактных и 
с ХПН легкой и средней степени, в 3,6, 2,4 раза и на 52,3%  
(р < 0,05) соответственно. На этом фоне величина данного по-
казателя у животных с ХПН средней степени была больше в 
2,4 раза и на 59,5% (р < 0,05) соответственно по сравнению с 
интактным контролем и крысами с ХПН легкой степени. При 
ХПН легкой степени концентрация креатинина была выше на 
49,5% (р < 0,05) относительно интактного уровня (табл. 4). 

Животных выводили из эксперимента через 6 мес после 
нефрэктомии передозировкой эфирного наркоза. Фрагменты 
слизистой оболочки полости рта крыс, биоптированные из 
области переходной складки нижних резцов, фиксировали в 
4% растворе параформальдегида на фосфатном буфере (рН 
7,4) не менее 24 ч, обезвоживали в градиенте этанола возрас-
тающей концентрации, просветляли в ксилоле и заключали 
в парафин. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гематок-
силином и эозином и по Ван-Гизону и изучали на световом 
микроскопе Axioimager M1 при ув. 1500. 

Т а б л и ц а  1 .  Группы животных для морфологических исследований

Показатель
Группа животных

Всегоинтакт-
ные

с ХПН легкой 
степени

с ХПН сред-
ней степени

с тяжелой 
ХПН

Количество 
животных

12 12 12 12 48
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Для исследования структурной организации слизистой 
оболочки ротовой полости измеряли изображения, полу-
ченные при помощи цифровой видеокамеры микроскопа, 
на экране компьютера с использованием программного обе-
спечения морфологического модуля Axiovision («Zeiss», Гер-
мания). Дифференцирование кровеносных и лимфатических 
сосудов в собственной пластинке слизистой оболочки поло-
сти рта крыс проводили в соответствии с рекомендациями 
J.R. Head и L.L. Seeling [14]. 

Статистическую обработку результатов выполняли 
на прикладной статистической программе MS Excel 7.0 
(«Microsoft», США), определяли среднее арифметическое и 
ошибку среднего (стандартное отклонение). Достоверность 
различий сравниваемых средних величин оценивали по кри-
терию Стьюдента. Достоверным считали различие между 
сравниваемыми рядами с уровнем доверительной вероятно-
сти ≥ 95%. При расчетах учитывали, что распределение ис-
следуемых признаков было близким к нормальному.

Результаты и обсуждение
Через 6 мес после нефрэктомии на фоне ХПН лег-

кой степени отмечены незначительные явления склеро-
за собственной пластинки слизистой оболочки полости 
рта, при этом увеличилось количество 
тканевых лейкоцитов и расширились кро-
веносные и лимфатические сосуды (см. 
рисунок, а, б).

При ХПН средней и тяжелой степе-
ни выраженности была обнаружена зна-
чительная склеротизация всех отделов 
слизистой оболочки. Эпителиальная вы-
стилка имела признаки атрофии и гипер-
кератоза. Сосудов всех типов в слизистой 
оболочке было мало, но резко увеличено 

число тканевых лейкоцитов, наблюдалось формирова-
ние мелких лейкоцитарных инфильтратов с преоблада-
нием в их цитограмме лимфоцитов (см. рисунок, в–е).

При ХПН средней и тяжелой степени количество 
эпителиальных клеток на единицу длины профиля ба-
зальной мембраны было статистически достоверно 
больше – на 22,3 и 27,1% соответственно, чем у интакт-
ных животных (118±8,02 эпителиоцита на 103 мкм дли-
ны профиля среза базальной мембраны). 

Относительная площадь кровеносных сосудов на 
срезе слизистой оболочки полости рта при ХПН средней 
и тяжелой степени была меньше, чем при ХПН легкой 
степени (4,5±0,674% от площади среза), в 2,6 и 3 раза 
соответственно (см. рисунок, а–е). 

Площадь лимфатических сосудов при ХПН легкой 
степени (8,83±1,11%) была выше на 47,2, 55,7% и в 4,2 
раза соответственно относительно интактного контроля и 
животных с ХПН средней и тяжелой степени. На фоне 
тяжелой ХПН величина данного показателя была меньше 
в 2,9 и 2,7 раза соответственно, чем у интактных крыс и 
при ХПН средней степени (см. рисунок, а–е).

Процент интерстициальных пространств при ХПН 
легкой степени (4,83±0,718) был достоверно большим – 
на 80,9 и 70,7% соответственно относительно интактного 
контроля и животных с тяжелой ХПН (см. рисунок, а–е).

При ХПН легкой, средней и тяжелой степени числен-
ная плотность всех клеток в слизистой оболочке поло-
сти рта была больше в 3,7, 4,3 и 4,3 раза соответствен-
но, чем у интактных животных (88,9±10,1 клетки на 105 
мкм2 площади среза) (см. рисунок, а–е).

Процент лимфоцитов на фоне ХПН легкой, сред-
ней и тяжелой степени был статистически достоверно 
ниже – на 23,3, 34 и 46,9 соответственно относительно 
интактного контроля (69,8±3,9% от числа всех клеток). 
Абсолютное количество этих лейкоцитов при ХПН лег-
кой, средней и тяжелой степени, наоборот, было больше 
в 3, 3,2 и 3 раза также соответственно по сравнению с 
интактным контролем (69,8±3,9 лимфоцита на 105 мкм2 
площади среза).

Абсолютное содержание тканевых базофилов при 
ХПН средней и тяжелой степени было больше в 9,5 и 
8,2 раза соответственно по сравнению с интактным кон-
тролем (0,663±0,534) клеточного элемента.

Количество эритроцитов на единицу площади среза 
слизистой оболочки лишь на фоне тяжелой ХПН было 
больше в 12 раз, чем у интактных животных (0,597±0,686 
эритроцита).

Относительное содержание макрофагов на фоне 
ХПН средней и тяжелой степени было выше на 84,3% 
и в 2,4 раза соответственно относительно интактного 
контроля (2,67±0,778%). Абсолютное количество этих 
фагоцитов при ХПН легкой, средней и тяжелой степе-
ни было больше в 6,5, 7,9 и 10,1 раза соответственно и 
также по сравнению с интактным контролем (2,38±0,726 
клетки).

Т а б л и ц а  2 .  Количество животных в группах для биохими-
ческих исследований

Группы животных
Срок после нефрэктомии, мес

Всего
1 2 3 6 9

Интактные 6 6
С ХПН легкой степени 6 6 6 6 6 30
С ХПН средней степени 6 6 6 6 6 30
С тяжелой ХПН 6 6 6 5 1 24
И т о г о . . . 90

Т а б л и ц а  3 .  Изменения содержания мочевины крови у крыс 
в различные сроки после нефрэктомии (в ммоль/л, M±m)

Группа  
живот-

ных

Срок после нефрэктомии, мес

1 2 3 6 9

Интакт-
ные

4,83±1,6

С ХПН 
легкой 
степени

10,2±1,72 10,8±1,47 12,5±1,05 12±1,41 17,8±1,47

С ХПН 
средней 
степени

11,2±1,47 18±1,41 22,7±2,34 24±2,97 29,7±2,42

С тяже-
лой ХПН

14,8±1,33 25,8±1,47 34,8±2,48 49,8±2,68 58,3

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 4 в группе с тяжелой ХПН че-
рез 9 мес после нефрэктомии ошибка средней величины отсутство-
вала, так как к этому времени осталось только 1 животное, осталь-
ные погибли.

Т а б л и ц а  4 .  Изменения содержания креатинина крови у крыс в различные 
сроки после нефрэктомии (в мкмоль/л, M±m)

Група животных
Срок после нефрэктомии, мес

1 2 3 6 9

Интактные 54,5±3,51
С ХПН легкой степени 70,8±4,83 79,7±5,32 81,3±4,5 81,5±3,73 90,2±7,36
С ХПН средней степени 79,3±4,18 89,7±3,33 99,2±6,37 130±4,32 148±5,78
С тяжелой ХПН 99,8±3,97 120±4,49 149±5,54 198±9,03 253
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лергического компонента [16].
У некоторых животных с ХПН средней и тяжелой 

степени отмечено существенное увеличение численно-
сти эозинофилов, что подтверждает присутствие зна-
чительного аллергического компонента в инициации и 
поддержании воспаления в тканях полости рта.

Иными словами, можно говорить о длительно про-
текающем стоматите и гингивите различной степени тя-
жести. Эти изменения менее выражены у крыс с легкой 
степенью ХПН и нарастают по мере прогрессирования 
недостаточности функции почек.

Точно такие же воспалительные изменения слизи-
стых оболочек полости рта отмечают другие исследова-
тели. Имеются данные о развитии при ХПН гингивита 
[17] и уремического стоматита [4].

Длительно протекающий (хронический) воспалитель-
ный процесс, сопровождающийся постоянным повреж-
дением и регенерацией ткани, завершается ее склеротиче-
ской трансформацией, что было обнаружено в слизистой 
оболочке полости рта животных со средней и тяжелой 
степенью ХПН. В пользу этого свидетельствует и атрофия 
эпителия, о которой сообщают и другие авторы [5, 6].

Активные склеротические процессы подтвержда-
ются повышением численности тканевых базофилов в 
собственной пластинке слизистой оболочки полости рта 
у крыс указанных групп. Эти клетки принимают непо-
средственное участие в формировании соединительной 
ткани посредством как самостоятельного синтеза неко-
торых типов коллагена, так и образования ростовых и 
трансформирующих факторов для фибробластов и дру-
гих биологически активных веществ [18]. 

Любая воспалительная реакция, в том числе про-
текающая в полости рта, сопровождается сосудистыми 
нарушениями, кровеносные и лимфатические сосуды 
сначала расширяются, а затем ток крови и лимфы в них 
останавливается. Этот процесс необходим для предот-
вращения гематогенной и лимфогенной диссеминации 
инфекции из воспалительного очага [19].

При легкой степени ХПН было отмечено резкое по-
вышение относительной площади кровеносных и лимфа-
тических сосудов на срезе слизистой оболочки полости 
рта. Однако при ХПН средней и тяжелой степени отно-
сительная плотность сосудов находится на уровне ин-
тактного контроля или даже меньше его. По-видимому, 
это связано со склеротической трансформацией тканей 
полости рта в группах крыс с выраженной ХПН. Вместе 
с тем воспаление и сосудистые изменения имеют место 
даже в этих группах, на что указывает увеличение чис-
ленности эритроцитов в тканях собственной пластинки 
слизистой оболочки при тяжелой ХПН.

Как свидетельствуют полученные результаты, ХПН 
даже легкой степени длительностью 6 мес приводит у 
крыс к значительным изменениям слизистой оболоч-
ки полости рта, заключающимся в атрофии эпителия, 
склеротической трансформации собственной пластин-
ки слизистой оболочки, стоматите и гингивите, которые 
сопровождаются диффузной и очаговой лейкоцитарной 
инфильтрацией и сосудистыми изменениями. 

Можно согласиться с мнением, что состояние поло-
сти рта может быть статистически существенным фак-
тором заблаговременного предсказания нарушений по-
чечной фильтрации [7].
Заключение

На основании вышеизложенного можно заключить, 
что у крыс через 6 мес после моделирования ХПН лег-
кой и средней степени собственная пластинка слизистой 

Процент плазматических клеток у животных с ХПН 
средней и тяжелой степени был статистически досто-
верно выше – в 3,4 и 3,8 раза соответственно относи-
тельно интактного контроля (1,33±0,492%). Абсолют-
ное количество плазмоцитов при ХПН легкой, средней 
и тяжелой степени было больше в 8,3, 14,6 и 16,2 раза 
соответственно, и также по сравнению с интактным 
контролем (1,19±0,466 клеточного элемента на единицу 
площади среза).

Относительное содержание клеток с признаками 
деструкции на фоне ХПН средней и тяжелой степе-
ни было статистически достоверно выше – в 6,5 и 7,8 
раза соответственно относительно интактного контроля 
(0,5±0,522%). Абсолютное количество таких клеточных 
элементов при ХПН легкой, средней и тяжелой степени 
было больше в 27,3 и 34,3 раза соответственно и так-
же по сравнению с интактным контролем (0,451±0,477 
клетки).

Следует отметить высокое содержание эозинофилов 
у отдельных особей со средней и тяжелой ХПН (см. ри-
сунок, в–г).

ХПН сопровождается иммуносупрессией [3, 12], в 
некоторых случаях отмечен сниженный уровень IgA в 
слюне [9], что приводит к снижению защитных свойств 
эпителиальной выстилки и собственно слизистой обо-
лочки ротовой полости, которая контактирует с внешней 
средой и в которую проникает множество микроорга-
низмов. 

Кроме того, ХПН приводит к нарушениям водно-
солевого баланса, задержке воды в организме и отеч-
ным изменениям различных тканей. Отек и изменения 
водно-солевого обмена нарушают питание и оксигена-
цию эпителия и таким образом снижают его защитные 
свойства. Следует отметить, что сама отечная жидкость, 
имеющаяся в собственной пластинке слизистой обо-
лочки полости рта, является превосходной питательной 
средой для бактерий.

При длительно протекающей ХПН средней и тяже-
лой степени происходит атрофия эпителия ротовой по-
лости и усиливается слущивание эпителиальных клеток 
с его поверхности, наблюдается гиперкератоз. О ги-
перкератозе при ХПН сообщают C.P. Bots и соавт. [15]. 
Имеется также множество сообщений о гингивальной 
гиперплазии [8, 10].

Процессы повреждения эпителиальной выстилки ком-
пенсируются повышенной митотической активностью 
клеток базального слоя, где образуются молодые эпители-
оциты. Эти клетки имеют небольшие размеры, на единицу 
длины базальной мембраны их содержится больше, чем у 
интактных крыс, и, видимо, поэтому возрастает величина 
данного показателя у всех животных с ХПН.

В норме в слизистой оболочке полости рта присут-
ствует небольшое количество различных тканевых лей-
коцитов, в основном лимфоцитов, осуществляющих 
функции местного иммунитета, контролирующих по-
ступление антигена через эпителий и элиминирующих 
проникшие микроорганизмы.

Массивное проникновение бактерий из полости рта 
через поврежденный эпителий в отечные ткани слизи-
стой оболочки полости рта животных с ХПН способ-
ствует миграции туда различных лейкоцитов, что при-
водит к резкому росту их численной плотности и даже 
формированию мелких лейкоцитарных инфильтратов. 

Увеличение содержания плазматических клеток при 
ХПН средней и тяжелой степени скорее всего свиде-
тельствует о длительности и тяжести воспалительного 
процесса, а также о возможности вовлечения в него ал-
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оболочки полости рта диффузно инфильтрируется лей-
коцитами, в ней возрастает объемная плотность ком-
понентов кровеносного и лимфатического русла. При 
тяжелой ХПН у крыс происходят атрофия и гиперкера-
тоз эпителия слизистой оболочки ротовой полости, соб-
ственная пластинка слизистой оболочки склерозируется, 
в ней значительно увеличивается численная плотность 
лейкоцитов, в первую очередь нейтрофилов, моноци-
тов, макрофагов, и формируются мелкие лейкоцитар-
ные инфильтраты. Воспалительные изменения, атрофия 
эпителия и склеротическая трансформация собственной 
пластинки слизистой оболочки ротовой полости менее 
выражены у крыс с легкой степенью ХПН и нарастают 
по мере прогрессирования недостаточности функции 
почек. При ХПН средней и тяжелой степени в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки полости рта возрас-
тает количество эозинофилов и плазматических клеток. 
Такие особенности лейкоцитарной инфильтрации ука-
зывают на возможное присутствие значительного ал-
лергического компонента в инициации и поддержании 
воспаления в тканях ротовой полости при ХПН.
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Рис. 1. Морфологические изменения слизистой оболочки полости рта у крыс при ХПН.
Окраска гематоксилином и эозином.
а – слизистая оболочка полости рта интактной крысы выстлана многослойным плоским эпителием. В собственной пластинке слизистой оболочки 
умеренное количество тканевых лейкоцитов, небольшие кровеносные и лимфатические сосуды; б – в собственной пластинке слизистой оболочки 
полости рта животного через 6 мес после моделирования ХПН легкой степени умеренные явления склероза, расширение лимфатических и кровенос-
ных сосудов, умеренная диффузная лейкоцитарная инфильтрация; в – слизистая оболочка полости рта крысы через 6 мес после моделирования ХПН 
средней степени. Гиперкератоз эпителия, склероз и эозинофильная инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки, сосудистый компонент 
не выражен; г – фрагмент рисунка, в. Эозинофилы в собственной пластинке слизистой оболочки ротовой полости при ХПН средней степени; д – де-
формация слизистой оболочки полости рта животного через 6 мес после моделирования тяжелой ХПН. Эпителий атрофичен, с явлениями гиперкера-
тоза; е – спустя 6 мес после моделирования тяжелой ХПН эпителий ротовой полости крысы атрофичен. Собственная пластинка слизистой оболочки 
склерозирована в значительной степени, присутствует диффузная и мелкоочаговая лейкоцитарная инфильтрация, сосудов практически нет. 
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