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Цель исследования Морфологическими методами исследовать реакции слизистой оболочки полости рта крыс на недо-
статочность функции почек.
Материал и методы Методами световой микроскопии изучали изменения слизистой оболочки при экспериментальной 
хронической почечной недостаточности (ХПН) различной степени. 
Результаты и их обсуждение Было обнаружено, что через 6 месяцев после моделирования ХПН легкой и средней степени 
собственная пластинка слизистой оболочки полости рта диффузно инфильтрирована лейкоцитами, возрастает объемная 
плотность компонентов кровеносного и лимфатического русла. При тяжелой ХПН у крыс происходит атрофия и гиперке-
ратоз эпителия слизистой оболочки ротовой полости, собственная пластинки слизистой оболочки склерозируется, в ней 
значительно увеличивается численная плотность лейкоцитов, в первую очередь, нейтрофилов, моноцитов, макрофагов и 
формируются мелкие лейкоцитарные инфильтраты. Кроме того, при ХПН средней и тяжелой степени в собственной пла-
стинке слизистой оболочки полости рта возрастает количество эозинофилов и плазматических клеток, что указывает 
на возможное присутствие значительного аллергического компонента в инициации и поддержании воспаления в тканях 
ротовой полости при ХПН.
Выводы ХПН, даже легкой степени, у крыс приводит к значительным изменениям слизистой оболочки полости рта, заклю-
чающимся в атрофии эпителия, склеротической трансформации собственной пластинки слизистой оболочки, стоматите 
и гингивите, сопровождающимся диффузной и очаговой лейкоцитарной инфильтрацией и сосудистыми изменениями.
Ключевые слова Хроническая почечная недостаточность, слизистая оболочка ротовой полости, лейкоцитарная инфиль-
трация, склероз, эозинофилия
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The purpose of the study By morphological methods to investigate reactions of mucous membrane in rat oral cavity at the renal 
insufficiency.
Matherials and methods The 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. 
Results and their discussion 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 in-creased. 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.
Conclusion CRI, even easy degree, leads to considerable changes of a mucous membrane of the rat oral cavity, consisting in an 
atrophy of an epithelium, sclerous transformation of a mucous membrane, stomatitis and gingivitis, a being accompanied diffusion 
and focal leukocyte infiltration and vascular disturbances.
Key words Chronic renal insufficiency, mucous membrane of oral cavity, leukocytic infiltration, sclerosis, eosinophilia

Хроническая почечная недостаточность (ХПН) 
представляет серьезную медицинскую, социальную 
и экономическую проблему. Это определяется как не-
уклонным ростом числа больных ХПН, так и высокой 
стоимостью лечения и неблагоприятным трудовым 
прогнозом. Поражение различных систем при ХПН 
является следствием ряда причин, среди которых наи-
более часто выделяют уремическую интоксикацию, на-

рушение водно-электролитного баланса, костно-мине-
рального обмена, развитие сопутствующей сердечной 
недостаточности, иммунологические нарушения, хотя 
существует ряд других механизмов, которые в настоя-
щее время остаются недостаточно изученными. В ряде 
исследований было показано, что длительное течение 
ХПН приводит к развитию фиброзных изменений в ин-
терстициальной ткани различных органов [1].
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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 поч-
ти полностью отрицающие зависимость состояния по-
лости рта от почечной недостаточности [9, 15]; данные, 
свидетель-ствующие об отдельных средневыраженных 
изменениях структур полости рта при ХПН [3, 4, 8, 12, 
16, 19]; и результаты, указывающие на выраженные, с 
сильной коррелятивной связью, реакции со стороны 
органов и структур ротовой полости на недостаточную 
функцию почек [7, 14]. 

Однако, в клинических условиях на состояние 
слизистых оболочек оказывает влияние патологиче-
ский процесс, идущий в почках и являю-щийся основ-
ной причиной ХПН. Вместе с этим, в научной литерату-
ре крайне мало экспериментальных данных о реакциях 
слизистой оболочки полости рта именно на ХПН, было 
найдено только 1 сообщение о сочетании ХПН с паро-
донтозом [14].

Цель исследования – установить основные реак-
ции слизистой обо-лочки полости рта на ХПН различ-
ной выраженности в эксперименте.

Материал и методы

Эксперименты проводили на самцах крыс ин-
бредной линии Wag весом 180–200 г возрастом 6 ме-
сяцев. Все манипуляции с животными осуществляли 
под общим ингаляционным эфирным наркозом в ус-
ловиях чистой операционной с соблюдением «Правил 
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных» (Приказ МЗ СССР № 755 от 12 авгу-
ста 1977 г.; Приказ Министерства высшего и среднего 
специального образования СССР № 742 от 13 ноября 
1984 г.).

В связи с многочисленными моделями ХПН, 
содержащимися в литературе, было решено остано-
виться на нефрэктомии [17, 18], которая позволяет 

максимально избавиться от индивидуальных реакций 
каждого животного на введение того или иного веще-
ства.

Для морфологического исследования было ис-
пользовано 48 крыс (табл. 1). Кроме того, для контро-
ля тяжести ХПН и выбора сроков морфологических 
исследований применяли биохимический контроль 
плазмы крови в различные сроки после нефрэктомии, 
для этого было использовано 90 животных (табл. 2).

В асептических условиях выполняли послойную 
срединную лапаротомию. В группе крыс с моделиро-
ванием ХПН легкой степени удаляли нижнюю поло-
вину левой почки, для создания ХПН средней степени 
полностью удаляли левую почку, при моделировании 
тяжелой ХПН удаляли левую почку и нижнюю поло-
вину правой.

Через 6 месяцев после нефрэктомии содержание 
мочевины крови у крыс с тяжелой ХПН было выше, 
чем у интактных крыс и при ХПН легкой и средней 
степени, в 10,3; 4,2 и 2,1 раза (р<0,05), соответственно. 
На фоне этого величина значения данного показателя 
у животных с ХПН средней степени была больше в 5 
и 2 раза (р<0,05), соответственно, по сравнению с ин-
тактным контролем и с состоянием при ХПН легкой 
степени. При ХПН легкой степени концентрация мо-
чевины была выше в 2,5 раза (р<0,05), относительно 
интактного уровня (табл. 3).

Содержание креатинина крови спустя 6 месяцев 
после операции у крыс с тяжелой ХПН было выше, чем 
у интактных крыс и при ХПН легкой и средней степе-
ни, в 3,6; 2,4 раза и на 52,3% (р<0,05), соответственно. 
На фоне этого величина значения данного показателя 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 степе-
ни. При ХПН легкой степени концентрация креатинина 
была выше на 49,5% (р<0,05), относительно интактного 
уровня (табл. 4).

Таблица 1
Группы и количество животных (N) в них для морфологических исследований

Показатель
Группы животных

Всего
Интактные ХПН легкой 

степени
ХПН средней 

степени Тяжелая ХПН

Количество животных 12 12 12 12 48
Таблица 2

Количество животных (N) в группах для биохимических исследований

Группа животных
Срок после нефрэктомии 

Всего1 
месяц

2
месяца

3
месяца

6
месяцев

9
месяцев

Интактные 6 6
ХПН легкой степени 6 6 6 6 6 30
ХПН средней степени 6 6 6 6 6 30
Тяжелая ХПН 6 6 6 5 1 24
Всего 90
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Животных выводили из эксперимента через 6 ме-
сяцев после нефрэктомии. Фрагменты слизистой обо-
лочки полости рта крыс, биоптированные из области 
переходной складки нижних резцов, фиксировали в 4% 
растворе параформальдегида на фосфатном буфере (рН 
7,4) не менее 24 часов, обезвоживали в градиенте эта-
нола возрастающей концентрации, просветляли в кси-
лоле и заключали в парафин. Срезы толщиной 5-7 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином и по Ван Гизо-
ну, изучали на световом микроскопе Axioimager M1 при 
увеличении до 1500 раз. 

Для исследования структурной организации сли-
зистой оболочки ротовой полости проводили измере-
ния изображений, полученных при помощи цифровой 
видеокамеры микроскопа, на экране компьютера с ис-
пользованием программного обеспечения морфологи-
ческого модуля Axiovision (Zeiss, Германия). Диффе-
ренцирование кровеносных и лимфатических сосудов 
в собственной пластинке слизистой оболочки полости 
рта крыс проводили в соответствии с рекомендациями 
J.R. Head, L.L. Seeling [10].

Статистическую обработку результатов проводи-
ли на прикладной статистической программе MS Excel 
7.0 (Microsoft, USA), определяли среднее арифметиче-
ское и ошибку среднего арифметического (стандартное 
отклонение). Достоверность различий сравниваемых 
средних величин определяли на основании критерия 
Стьюдента. Достоверным считали различие между 
сравниваемыми рядами с уровнем доверительной ве-
роятности 95% и выше. При расчетах учитывали, что 
распределение исследуемых признаков было близким к 
нормальному.

Результаты и их обсуждение

На фоне ХПН легкой степени через 6 месяцев по-
сле нефрэктомии отмечены незначительные явления 
склероза собственной пластинки слизистой оболочки 
полости рта, при этом увеличивается количество ткане-
вых лейкоцитов и расширяются компоненты кровенос-
ного и лимфатического русел (рис. 1).

При ХПН средней и тяжелой степени выражен-
ности и тяжелой форме была обнаружена значительная 
склеротизация всех отделов слизистой оболочки. Эпи-
телиальная выстилка имела признаки атрофии и ги-
перкератоза. Сосудов всех типов в слизистой оболочке 
было мало, но резко увеличено число тканевых лейко-
цитов, можно отметить формирование мелких лейкоци-
тарных инфильтратов с преобладанием в их цитограм-
ме лимфоцитов (рис. 2-4).

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 эпителиоцитов на 103 мкм 
длины профиля среза базальной мембраны). 

Относительная площадь кровеносных сосудов на 
срезе слизистой оболочки полости рта при ХПН сред-
ней и тяжелой степени была меньше, чем при ХПН лег-
кой степени (4,5±0,674% от площади среза), в 2,6 и 3 
раза, соответственно (рис. 1-4). 

Площадь лимфатических сосудов при ХПН лег-
кой степени (8,83±1,11%) была выше на 47, 2, 55,7 и в 
4,2 раза, соответственно, относительно интактного кон-
троля и животных с ХПН средней и тяжелой степени. 
На фоне тяжелой ХПН величина значения данного по-
казателя была меньше в 2,9 и 2,7 раза, соответственно, 

Таблица 3
Изменения содержания мочевины крови крыс в различные сроки после нефрэктомии (ммоль/л, M±m)

Группа 
животных

Срок после нефрэктомии 
1 месяц 2 месяца 3 месяца 6 месяцев 9 месяцев

Интактные 4,83±1,6
ХПН легкой степени 10,2±1,72 10,8±1,47 12,5±1,05 12±1,41 17,8±1,47
ХПН средней степени 11,2±1,47 18±1,41 22,7±2,34 24±2,97 29,7±2,42
Тяжелая ХПН 14,8±1,33 25,8±1,47 34,8±2,48 49,8±2,68 58,3

Примечание: при тяжелой ХПН через 9 месяцев после нефрэктомии ошибка средней величины отсутствует, так как к 
этому времени осталось 1 животное, остальные погибли

Таблица 5
Изменения содержания креатинина крови крыс в различные сроки после нефрэктомии (мкмоль/л, M±m)

Группа животных
Срок после нефрэктомии 

1 месяц 2 месяца 3 месяца 6 месяцев 9 месяцев
Интактные 54,5±3,51
ХПН легкой степени 70,8±4,83 79,7±5,32 81,3±4,5 81,5±3,73 90,2±7,36
ХПН средней степени 79,3±4,18 89,7±3,33 99,2±6,37 130±4,32 148±5,78
Тяжелая ХПН 99,8±3,97 120±4,49 149±5,54 198±9,03 253
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Рис. 1. В собственной пластинке слизистой оболочки полости 
рта животного через 6 месяцев после моделирования ХПН лег-
кой степени умеренные явления склеро-за, расширение лим-
фатических и кровеносных сосудов, умеренная диффузная 
лейкоцитарная инфильтрация. Окраска гематоксилином и 
эозином.

Рис. 2. Слизистая оболочка полости рта крысы через 6 месяцев 
после моделирования ХПН средней степени. Гиперкератоз 
эпителия, склероз и эозинофильная ин-фильтрация собствен-
ной пластинки слизистой оболочки, сосудистый компонент не 
выражен. Окраска гематоксилином и эозином.

Рис. 3. Фрагмент рис. 2. Эозинофилы в собственной пластинке 
слизистой оболочки ротовой полости при ХПН средней степе-
ни. Окраска гематоксилином и эозином.

Рис. 4. Спустя 6 месяцев после моделирования тяжелой ХПН 
эпителий ротовой поло-сти крысы атрофичен. Собственная 
пластинка слизистой оболочки склерозиро-вана в значитель-
ной степени, присутствует диффузная и мелкоочаговая лейко-
цитарная инфильтрация, сосудов практически нет. Окраска 
гематоксилином и эозином.

чем у интактных крыс и при ХПН средней степени (рис. 
1-4).

Процент интерстициальных пространств при 
ХПН легкой степени (4,83±0,718%) был достоверно 
больше на 80,9 и 70,7%, соответственно, относительно 
интактного контроля и животных с тяжелой ХПН (рис. 
1-4).

При ХПН легкой, средней и тяжелой степени чис-
ленная плотность всех клеток в слизистой оболочке 
полости рта была больше в 3,7; 4,3 и 4,3 раза, соответ-
ственно, чем у интактных животных (88,9±10,1 клеток 
на 105 мкм2 площади среза) (рис. 1-4).

Процент лимфоцитов на фоне ХПН легкой, сред-
ней и тяжелой степени был статистически достоверно 
ниже на 23,3, 34,0 и 46,9%, соответственно, относи-
тельно интактного контроля (69,8±3,9% от числа всех 
клеток). Абсолютное количество этих лейкоцитов при 

ХПН легкой, средней и тяжелой степени, наоборот, 
было больше в 3; 3,2 и 3 раза, также соответственно, и 
также по сравнению с интактным контролем (69,8±3,9 
лимфоцитов 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 
контролем (0,663±0,534) клеточных элементов.

Количество эритроцитов на единицу площа-
ди среза слизистой оболочки только на фоне тяжелой 
ХПН было больше в 12 раз, чем у интактных животных 
(0,597±0,686 эритроцитов).

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, также соответ-
ственно, и также по сравнению с интактным контро-
лем (2,38±0,726 клеток).
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Процент плазматических клеток на фоне ХПН 
средней и тяжелой степени был статистически досто-
верно выше в 3,4 и 3,8 раза, соответ-ственно, 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, 
также соответственно, и также по сравнению с интакт-
ным контролем (1,19±0,466 клеточных элементов на 
единицу площади среза).

Относительное содержание клеток с признаками 
деструкции на фоне ХПН средней и тяжелой степени 
было статистически достоверно выше в 6,5 и 7,8 раза, 
соответственно, относительно интактного контроля 
(0,5±0,522%). Абсолютное количество таких клеточ-
ных элементов при ХПН легкой, средней и тяжелой 
степени было больше в 27,3 и 34,3 раза, также соот-
ветственно, и также по сравнению с интактным кон-
тролем (0,451±0,477 клеток).

Следует отметить высокое содержание эозино-
филов у отдельных особей со средней и тяжелой ХПН 
(рис. 2, 3).

ХПН сопровождается иммуносупрессией [15, 
17], в некоторых случаях отмечен сниженный уровень 
IgA в слюне [19], что приводит к снижению защитных 
свойств эпителиальной выстилки и собственно слизи-
стой оболочки ротовой полости, которая контактирует 
с внешней средой и куда проникает множество микро-
организмов. 

Кроме того, ХПН приводит к нарушениям во-
дно-солевого баланса, задержке воды в организме и 
отечным изменениям различных тканей. Отек и из-
менения водно-солевого обмена нарушают питание и 
оксигенацию эпителия, и таким образом, снижают его 
защитные свойства. Следует отметить, что сама от-
ечная жидкость, имеющаяся в собственной пластинке 
слизистой оболочки полости рта, является превосход-
ной питательной средой для бактерий.

При длительно протекающей ХПН средней и тя-
желой степени происходит атрофия эпителия ротовой 
полости и усиливается слущивание эпителиальных 
клеток с его поверхности, гиперкератоз. О гиперкера-
тозе при ХПН сообщают C.P. Bots и соавт. [5]. Также 
в литературе имеется множество сообщений о гинги-
вальной гиперплазии [7, 16].

Процессы повреждения эпителиальной выстилки 
компенсируются повышенной митотической активно-
стью клеток базального слоя, где образуются молодые 
эпителиоциты. Эти клетки имеют небольшие размеры, 
на единицу длины базальной мембраны их содержит-
ся больше, чем у интактных крыс и, видимо, поэтому 
возрастает величина значения данного показателя у 
всех животных с ХПН. В норме в слизистой оболочке 
полости рта присутствует небольшое количество раз-
личных тканевых лейкоцитов, в основном лимфоци-
тов, осуществляющих функции местного иммунитета, 
контролирующих поступление антигена через эпите-
лий и элиминирующих проникшие микроорганизмы.

Массивное проникновение бактерий из полости 
рта через поврежденный эпителий в отечные ткани 
слизистой оболочки полости рта животных с ХПН 
способствует миграции туда различных лейкоцитов, 
что приводит к резкому возрастанию их численной 
плотности и даже формированию мелких лейкоцитар-
ных инфильтратов. 

Увеличение содержания плазматических клеток 
при ХПН средней и тяжелой степени, скорее всего, 
свидетельствует о длительности и тяжести воспали-
тельного процесса, а также о возможности присут-
ствия в нем аллергического компонента [2].

У некоторых животных с ХПН средней и тяже-
лой степени отмечено значительное увеличение чис-
ленности эозинофилов, что подтверждает присутствие 
значительного аллергического компонента в инициа-
ции и поддержании воспаления в тканях полости рта.

То есть можно говорить о длительно протекаю-
щем стоматите и гингивите различной степени выра-
женности. Эти изменения менее выражены у крыс с 
легкой степенью ХПН и нарастают по мере прогресси-
рования недостаточности функции почек.

Точно такие же воспалительные изменений сли-
зистых оболочек полости рта отмечают другие иссле-
дователи. Имеются данные о развитии при ХПН гин-
гивита [6] и уремического стоматита [3].

Длительно протекающий (хронический) воспа-
лительный процесс, сопровождающийся постоянным 
повреждением и регенерацией ткани, завершается ее 
склеротической трансформацией, что было отмечено 
в слизистой оболочке полости рта животных со сред-
ней и тяжелой степенью ХПН. В пользу этого свиде-
тельствует и атрофия эпителия, о которой сообщают и 
другие авторы [4, 8].

Активные склеротические процессы подтверж-
даются повышением численности тканевых базофилов 
в собственной пластинке слизистой оболочки полости 
рта у указанных групп крыс. Эти клетки принимают 
непосредственное участие в формировании соедини-
тельной ткани как с помощью самостоятельного син-
теза некоторых типов коллагена, так и через образо-
вание ростовых и трансформирующих факторов для 
фибробластов и других биологически активных ве-
ществ [11]. 

Любая воспалительная реакция, в том числе и 
протекающая в полости рта сопровождается сосуди-
стыми нарушениями, кровеносные и лимфатические 
сосуды сначала расширяются, а затем ток крови и лим-
фы в них останавливается. Это процесс необходим для 
предотвращения гематогенной и лимфогенной диссе-
минации инфекции из воспалительного очага [13].

При легкой степени ХПН было отмечено резкое 
повышение относительной площади кровеносных и 
лимфатических сосудов на срезе слизистой оболочки 
полости рта. Однако, при ХПН средней и тяжелой сте-
пени относительная плотность сосудов находится на 
уровне интактного контроля или даже меньше его. По-
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видимому, это связано со склеротической трансформа-
цией тканей полости рта в группах крыс с выраженной 
ХПН. Вместе с этим, воспаление и сосудистые изме-
нения имеют место даже в этих группах, на что ука-
зывает увеличение численности эритроцитов в тканях 
собственной пластинки слизистой при тяжелой ХПН.

Как свидетельствуют полученные результаты, 
ХПН, даже легкой степени, длительностью 6 месяцев, 
у крыс приводит к значительным изменениям слизи-
стой оболочки полости рта, заключающимся в атро-
фии эпителия, склеротической трансформации соб-
ственной пластинки слизистой оболочки, стоматите и 
гингивите, сопровождающимся диффузной и очаговой 
лейкоцитарной инфильтрацией и сосудистыми изме-
нениями. 

Можно согласиться с мнением о том, что состоя-
ние полости рта может являться статистически суще-
ственным фактором заблаговременного предсказания 
нарушений почечной фильтрации [12].

Выводы

На основании вышеизложенного можно заклю-
чить, что у крыс через 6 месяцев после моделирова-

ния ХПН легкой и средней степени собственная пла-
стинка слизистой оболочки полости рта диффузно 
инфильтрируется лейкоцитами, в ней возрастает объ-
емная плотность компонентов кровеносного и лимфа-
тического русла. При тяжелой ХПН у крыс происходит 
атрофия и гиперкератоз эпителия слизистой оболочки 
ротовой полости, собственная пластинки слизистой 
оболочки склерозируется, в ней значительно увели-
чивается численная плотность лейкоцитов, в первую 
очередь, нейтрофилов, моноцитов, макрофагов и фор-
мируются мелкие лейкоцитарные инфильтраты. Вос-
палительные изменения, атрофия эпителия и скле-
ротическая трансформация собственной пластинки 
слизистой оболочки ротовой полости менее выражены 
у крыс с легкой степенью ХПН и нарастают по мере 
выраженности недостаточности функции почек. При 
ХПН средней и тяжелой степени в собственной пла-
стинке слизистой оболочки полости рта возрастает 
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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