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РЕЗЮМЕ
Введение. Учёт микроядер (МЯ) в эпителии слизистой оболочки щеки широко используют для оценки воздействия на человека генотоксичных фак-
торов. Цитомный анализ делает тест более чувствительным при выявлении факта экспозиции, но отнести сдвиги отдельных показателей к про-
явлению токсичности или генотоксичности сложно. Мы предположили, что анализ частот разных форм аномалий ядра в клетках разной степени 
зрелости может продвинуть наше понимание биологического смысла сдвигов этих показателей.
Материалы и методы. Проведён цитомный анализ с учётом степени зрелости эпителиоцитов в соскобах слизистой оболочки щеки детей 6–7 лет 
и для сравнения в уротелии мышей и крыс в контроле и после применения индуктора цистита и стандартного мутагена циклофосфамида (ЦФ).
Результаты. В соскобах слизистой оболочки щеки у детей частота клеток с конденсированным хроматином в ядре, кариорексисом и кариопикно-
зом существенно повышалась в промежуточных клетках, а частота двуядерных клеток (ДК), клеток с ядерными почками (ЯП) и кариолизисом – 
только по достижении терминально дифференцированного состояния. Анализ суспензионных препаратов эпителия мочевого пузыря лабораторных 
животных подтвердил преимущественное накопление ДК в поверхностных слоях. На модели цистита у крыс, вызванного однократным введением 
ЦФ в дозе 30 мг/кг, наблюдалось снижение частоты ДК в конце пролиферативной фазы посттравматической регенерации эпителия (14 дней по-
сле применения ЦФ). После выпаивания мышам ЦФ в дозе 1,3 мг/кг/сут в течение 14 дней среди наиболее зрелых клеток было отмечено повышение 
частоты ДК.
Ограничение исследования – отсутствие оценки содержания ДНК в ядрах эпителиоцитов, не позволившее оценить формы полиплоидии, отличные 
от абортивного цитокинеза (эндоциклирование и эндомитоз).
Заключение. Получено подтверждение релевантности трактовки повышения частоты ДК в буккальных эпителиоцитах экспонированных людей 
как проявления генотоксического воздействия. Снижение частоты ДК в ряде случаев может быть связано с восстановительной посттравмати-
ческой регенерацией эпителия.
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Соблюдение этических стандартов. Обследование детей (отбор проб слущивающегося эпителия щеки выполняли неинвазивным методом) прове-
дено с соблюдением норм и правил, закреплённых в Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации с разрешения и в присутствии 
родителей, заполнивших бланк добровольного информированного согласия на обследование своих детей. Эксперименты проведены в соответствии 
с правилами, принятыми Европейской Конвенцией о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях  
(ETS N 123), директивой Европейского парламента и Совета Европейского союза 2010/63/ЕС от 22.09.2010 г. о защите животных, используемых 
для научных целей.
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ABSTRACT
Introduction. Accounting for micronuclei (MN) in the epithelium of the buccal mucosa is widely used to identify human exposure to genotoxic factors. Cytome 
analysis makes the test more sensitive to detect exposure, but it remains difficult to attribute changes in individual indices to toxicity or genotoxicity. We hypothesized 
that analysis of the frequencies of different forms of nuclear abnormalities in cells of different degrees of maturity could promote our understanding of the biological 
meaning of shifts in these indicators.
Materials and methods. A cytome analysis was carried out taking into account the degree of maturity of epithelial cells in scrapings of the cheek mucosa  
in 6–7 years children, and, for comparison, in the urothelium of mice and rats in the control and after the administration of a cystitis inducer and the standard 
mutagen cyclophosphamide (CP).
Results. In scrapings of the buccal mucosa from children, the frequency of cells with condensed chromatin in the nucleus, karyorrhexis and karyopyknosis increased 
significantly in intermediate cells, and the frequency of binuclear cells (BN), cells with nuclear buds (NB) and karyolysis increased only upon reaching a terminally 
differentiated state. Analysis of suspension preparations of the bladder epithelium in laboratory animals confirmed the predominant accumulation of BN in the 
superficial layers. In a model of cystitis in rats caused by a single administration of CP at a dose of 30 mg/kg, a decrease in the frequency of BN was observed at the 
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end of the proliferative phase of post-traumatic epithelial regeneration (14 days after CP administration). After feeding mice with CP at a dose of 1.3 mg/kg/day 
for 14 days, an increase in the frequency of BN was noted among the most mature cells.
Limitation of the study is the lack of assessment of the DNA content in the nuclei of epithelial cells, which did not allow evaluating forms of polyploidy other than 
abortive cytokinesis (endocycling and endomitosis).
Conclusion. There was received confirmation of the relevance of interpretation the increase in the frequency of BNs in buccal epithelial cells in a group of exposed 
people as a manifestation of genotoxic effects; a decrease in the frequency of BNs in some cases may be associated with post-traumatic regeneration of the epithelium.

Keywords: scrapings of the mucous membrane of the cheek; micronucleus test; cytome analysis; mammalian urothelium; binucleate cells
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Введение
Плоский многослойный стратифицированный эпителий 

у млекопитающих представлен в коже, ротовой полости, 
гортани, пищеводе, влагалище, мочевом пузыре [1], где осу-
ществляет барьерные функции по разным механизмам. Сли-
зистая оболочка щеки покрыта самым толстым эпителием, 
который быстро обновляется и интенсивно слущивается на 
90% в виде клеток V–VI стадий созревания [2, 3]. В ротовой 
полости в норме имеется популяция микроорганизмов, мно-
гие из которых вырабатывают токсичные вещества. Защиту 
от микробов обеспечивают антимикробные белки (катион-
ные белки, кальпротектин, дефензин), интенсивно выделя-
емые эпителиоцитами, а также внутри- и внеэпителиальные 
лейкоциты, которые осуществляют фагоцитоз микробов 
с выделением протеолитических ферментов и реактивных 
форм кислорода. Некоторые участки слизистой оболочки 
обладают проницаемостью для ряда веществ, в частности 
йода, калия, натрия, аминокислот, лекарственных препара-
тов [3]. Эпителий слизистой оболочки щеки способен акти-
вировать проксимальные канцерогены [4–6].

Уротелий в норме непроницаем для ионов, воды и пато-
генов из мочи благодаря монослою поверхностных клеток, 
имеющих на апикальной мембране плотно соединённые 
между собой пластинки трансмембранного белка уропла-
кина. Во время фазы наполнения мочевого пузыря поверх-
ностные клетки увеличивают свою апикальную поверхность 
за счёт экзоцитоза специализированных веретенообразных 
пузырьков, которые выдвигают уроплакины к поверхности, 
где они собираются в кристаллы. В фазе опорожнения эти 
клетки уменьшают свою апикальную поверхность за счёт 
эндоцитоза, задвигающего мембранные пластинки внутрь 
клетки, где они подвергаются деградации [7, 8]. Эти про-
цессы нуждаются в высоком уровне метаболизма, белкового 
синтеза и внутриклеточного транспорта. Уротелий является 
одной из самых медленно обновляющихся тканей, но в уро-
телии лабораторных животных можно стимулировать про-
лиферацию. В частности, ЦФ при однократном введении  
в интервале доз 30–200 мг/кг вызывал у крыс и мышей вы-
раженный цистит, причём площадь и глубина некротизиро-
ванных участков эпителия с последующим их отторжением 
зависели от дозы [9, 10]. Поражение уротелия связывают с экс-
крецией с мочой перекисных продуктов метаболизма ЦФ [11].

Цитомный анализ соскобов слизистой оболочки щеки 
предусматривает учёт наряду с МЯ и ЯП также и дегене-
рирующих эпителиоцитов. Их происхождение трактуют  

неоднозначно. Лизис ядра определённо относят к некрозу, 
а феномены конденсированного хроматина в ядре, карио-
пикноза и кариорексиса могут возникать в результате как 
апоптоза, так и некроза [12]. Все формы смерти клетки от-
носят к апоптозу, кроме лизиса, трактовка которого остаётся 
неоднозначной [13]. Все формы смерти, включая лизис ядра, 
относят к апоптозу [14]. Все морфологические проявления 
дегенерации называют разными типами клеточной гибели 
без попытки маркировать их как некроз или апоптоз [15].

Образование ДК связывают с ацитокинетическим ми-
тозом в базальном слое и повышение частоты ДК в группе 
экспонированных людей трактуют как показатель: 1) пред-
положительно [12] или определённо [15] генотоксического 
воздействия; 2) чувствительности к анеуплоидии [13] или 
3) нарушения пролиферации [14]. Пролиферативную спо-
собность эпителия предложено оценивать по соотношению 
частот так называемых базальных клеток (III–IV стадии со-
зревания по классификации [2]) и частот нормальных диф-
ференцированных клеток [13, 15]. В то же время появление 
в соскобе базальных клеток цитологи связывают с травмой 
эпителия или наличием в нём глубоких воспалительных 
процессов, а парабазальных клеток – с выраженной атрофи-
ей эпителия [3].

Таким образом, общепринятой является интерпретация 
только маркёров цитогенетических нарушений (МЯ и ЯП), 
поэтому можно признать актуальными любые подходы к 
уточнению биологического смысла сдвигов показателей 
цитомного анализа. Мы попытались проследить частоты 
ядерных аномалий по мере созревания клеток на мазках бук-
кального эпителия человека и для сравнения на препаратах 
диссоциированных клеток уротелия лабораторных живот-
ных в норме и после применения ЦФ.

Материалы и методы
В работе использованы результаты анализа мазков сли-

зистой оболочки щеки 18 мальчиков и 19 девочек в возрас-
те 6–7 лет, представляющие собой часть материалов ком-
плексного обследования [16]. Соскоб слизистой оболочки 
щеки выполняли деревянным шпателем. Мазки окрашивали  
2%-м ацетоорсеином (Merck) и 1%-м зелёным светлым 
(ICN Biomedicals Inc., США).

В проходящем свете на микроскопе Olympus BX41 при 
увеличении 10 × 100 анализировали все отдельно лежащие 
клетки, причём каждую из них относили к одной из трёх 
страт по степени зрелости в соответствии с [13]. От каждого 
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ребёнка анализировали по 2000 нормальных клеток для учё-
та МЯ и ЯП и все аномальные клетки, среди которых отме-
чали ДК (все клетки с числом ядер более одного относили к 
ДК), клетки с конденсированным хроматином в ядре, с пик-
нозом, рексисом, лизисом ядра [13], а также с перинуклеар-
ной вакуолью, которая маркирует начальную стадию некро-
за (микрофото см. [17]). Первичные данные каждого ребёнка 
(в том числе для каждой страты клеток) пересчитывали для 
приведения в соответствие со стандартным протоколом [13].

Для сравнения использовали эпителий мочевого пузы-
ря контрольных животных из токсикологических экспери-
ментов, проведённых в разные годы. Животных получали 
из Научного центра биомедицинских технологий (филиал 
«Столбовая»). В качестве стандартного мутагена и индукто-
ра цистита применяли ЦФ. Использовали: 1) самцов крыс 
Wistar массой тела 220–240 г по шесть особей в группе. Кры-
сам отрицательного контроля интратрахеально вводили фи-
зиологический раствор, положительного контроля – одно-
кратно интратрахеально ЦФ (Брынцалов – Ферейн) в дозе 
30 мг/кг. Эвтаназию крыс производили в атмосфере угле-
кислого газа через 14 дней после введения; 2) самцов мы-
шей C57Bl6/j массой тела 20–22 г по семь особей в группе, 
которым однократно вводили в желудок за 24 ч до эвтаназии 
дистиллированную воду или ЦФ (ООО «Биохимик») в дозе 
10 мг/кг; 3) самцов мышей CBA/C57Bl6/j массой 25–35 г по 
7 особей в группе. Контролем служили интактные мыши, 
животных положительного контроля в течение двух недель 
содержали на ежедневно сменяемом растворе ЦФ 40 мг/л 
(Jenapharm). С учётом водопотребления суточная доза ЦФ 
составила 1,3 мг/кг. Эвтаназию мышей производили путём 
цервикальной дислокации.

Выделенный мочевой пузырь натягивали, выворачивая 
эпителием наружу, на шаблон из ватманской бумаги и вы-
держивали 20 дней в холодном 4%-м нейтральном форма-
лине. После промывания в воде заливали холодным 50%-м 
раствором KOH и оставляли в нём при комнатной темпера-
туре на 7–9 ч, затем на шаблоне опускали в дистиллирован-
ную воду и осторожно смывали отслаивающийся эпители-
альный пласт струёй из дозатора на 1 мл. Суспензию слегка 
пипетировали, центрифугировали 10 мин при 1000 об./мин, 
из осадка готовили мазок, который помещали на 10 мин в 
спиртово-уксусную смесь 3 : 1 и затем окрашивали так же, 
как и мазки соскобов слизистой оболочки щеки.

Перед просмотром препараты шифровали. Расшифровку 
выполняли после завершения цитомного анализа. Микро-
скопический анализ мазков проводили так же, как и мазков 
буккальных клеток, но анализировали не 2000, а 1000 нор-
мальных клеток на образец и выделяли страты иначе: за про-
межуточные (средние) принимали клетки, у которых шири-
на ободка цитоплазмы была примерно равна диаметру ядра.  
Клетки с более узким ободком учитывали как мелкие,  
а с ободком шире диаметра ядра – как крупные. Морфологи-
ческие признаки эпителиоцитов, а также размер терминаль-
но дифференцированных клеток в буккальном эпителии и 
уротелии очень близки [15]. Принятый нами критерий «сред-
них» клеток уротелия соответствует III стадии созревания 
буккальных эпителиоцитов [2]. Столь молодые клетки очень 
редко встречаются в соскобах слизистой оболочки щеки, по-
этому практически все клетки соскоба приблизительно соот-
ветствуют страте «крупных» клеток уротелия животных.

Статистическую обработку полученных результатов 
выполняли с помощью компьютерных программ Excel и 
Statistica for Windows, использовали критерии Манна – Уитни 
и χ2. Различия считали значимыми при р < 0,05.

Результаты
По данным цитомного анализа у детей были выявлены 

половые различия. Мы сочли допустимым раздельно анали-
зировать только зависимые от пола аномалии. Не зависящие 
от пола показатели представлены в табл. 1, а раздельные для 
мальчиков и девочек – в табл. 2. Среди базальных клеток 
из дегенерирующих встречались лишь клетки с конденси-
рованным хроматином в ядре (см. табл. 1) и с вакуолью – у 
девочек (см. табл. 2). Клетки с лизисом ядра в целом встре-
чались не реже, чем с вакуолью, но в базальных и даже в про-
межуточных клетках лизис ядра не наблюдался (см. табл. 2). 
Следовательно, частоты достаточно распространённых ано-
малий зависят от степени зрелости клеток.

Можно выделить две группы аномалий. В первой группе 
клетки с конденсированным хроматином в ядре, кариорек-
сисом, кариопикнозом (см. табл. 1) и с вакуолью (см. табл. 2)  
значимо накапливались уже в страте промежуточных кле-
ток без существенного изменения их частоты при переходе 
в терминально дифференцированное состояние. Во второй 
частота кариолизиса, ДК и ЯП были значимо повышены 

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-10-1235-1242
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Частоты независимых от пола нормальных и аномальных клеток (‰) в эпителии слизистой оболочки щеки детей
Frequencies of sex-independent normal and abnormal cells (‰) in the epithelium of the buccal mucosa in children

Клетки с указанным 
признаком 

Cells with the specified 
sign

Страты клеток по степени зрелости | Cell strata by degree of maturity Без выделения страт 
Without Identifying strataБазальные (1) | Basal (1) Промежуточные (2) | Intermediate (2) Зрелые (3) | Mature (3)

‰ 95% CI ‰ 95% CI ‰ 95% CI ‰ 95% CI

Микроядро 
Micronucleus

0.00 – 0.43 
(1, 3)**** 

0.00–1.09 0.30 0.18–0.41 0.31 0.17–0.44

Ядерная почка 
Nuclear bud

0.00 – 0.14 0.00–0.42 1.27 
(1, 2)***

0.85–1.70 1.21 0.81–1.61

Двуядерные клетки 
Binucleate cells

0.00 – 0.32 0.00–0.91 13.62 
(1, 2)***

12.09–15.15 12.67 11.30–14.03

Конденсированный 
хроматин в ядре 
Condensed chromatin  
in the nucleus

2.06 
(2, 3)***

0.51–4.63 75.56 55.81–95.31 87.34 72.04–102.63 85.67 70.83–100.50

Кариорексис 
Karyorhexis

0.00 
(2)*, (3)***

– 3.04 0.35–5.73 8.69 4.57–12.80 8.25 4.37–12.14

Кариопикноз 
Karyopyknosis

0.00 
(2, 3)***

– 16.21 8.70–23.72 13.73 10.53–16.93 13.64 10.64–16.65

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2 представлены средние значения, ‰ и 95%-й доверительный интервал среднего; * р < 0,05;  
** р < 0,01; *** р < 0,001 по сравнению со стратой (1, 2, 3), указанной в скобках (критерий Манна – Уитни).
N o t e: Here and in Table 2 there are presented average values, ‰ and 95% confidence interval of the mean are presented; * p < 0.05;  
** p < 0.01; *** p < 0.001 compared to the stratum (1, 2, 3) indicated in parentheses (Mann – Whitney test).
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Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Частоты зависимых от пола нормальных и аномальных клеток (‰) в эпителии слизистой оболочки щеки детей
Frequencies of sex-dependent normal and abnormal cells (‰) in the epithelium of the buccal mucosa of children

Клетки с указанным 
признаком 

Cells with the specified 
trait

Страты клеток по степени зрелости | Cell strata by degree of maturity Без выделения страт  
Without identifying strataБазальные (1) | Basal (1) Промежуточные (2) | Intermediate (2) Зрелые (3) | Mature (3)

‰ 95% CI ‰ 95% CI ‰ 95% CI ‰ 95% CI

Мальчики / Boys
Нормальные клетки 
Normal cells

9.14• 5.64 ÷ 12.65 42.69 
(1, 3)***

33.04 ÷ 52.34 767.12 726.06–808.19 816.39 779.52–853.26

Кариолизис 
Karyolysis

0.00 0.00 37.78 
(1, 2)***, •

23.46–52.09 36.05 • • 23.33–48.76

Перинуклеарная 
вакуоль 
Perinuclear vacuole

0.00 
(2, 3)***, •

21.44 8.25–34.63 13.02 9.05–16.98 13.16 9.28–17.04

Девочки / Girls
Нормальные клетки 
Normal cells

16.29 9.90–22.68 53.78 
(1, 3)***

41.74–65.83 787.24 758.09–816.39 857.31 828.95–885.67

Кариолизис 
Karyolysis

0.00 0.00 20.25 
(1, 2)***

14.66–25.84 18.77 13.51–24.03

Перинуклеарная 
вакуоль 
Perinuclear vacuole

7.09 
(2)**, (3)*

0.00–14.20 24.34 11.07–37.62 16.88 10.13–23.63 17.12 10.34–23.90

П р и м е ч а н и е. • р < 0,05, • • р < 0,01 по сравнению с девочками (критерий Манна – Уитни).
N o t e: • р < 0.05, • • р < 0.01 compared to girls (Mann – Whitney test).

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Частоты нормальных и аномальных клеток (‰) в уротелии крыс в норме и через 14 дней после применения циклофосфамида
Frequencies of normal and abnormal cells (‰) in the urothelium of rats in normal conditions and 14 days after application of cyclophosphamide

Клетки 
с указанным 
признаком 

Cells 
with the specified 

sign

Контроль 
Control

Циклофосфамид 30 мг/кг однократно интратрахеально
Cyclophosphamide 30 mg/kg ×1 intratracheal

Страты клеток | Cell strata Без выделения 
страт 

Without 
identifying strata

Страты клеток | Cell strata Без выделения 
страт 

Without 
identifying strata

мелкие (1) 
small (1)

средние (2) 
average (2)

крупные (3) 
large (3)

мелкие (1) 
small (1)

средние (2) 
average (2)

крупные (3) 
large (3)

Нормальные 
клетки 
Normal cells

825.83
776.33–875.34

117.00 (1, 3)***
76.06–157.94

57.17
29.47–84.86

– 726.17• • •
587.51–864.82

187.17• • •
97.48–276.85

86.67•••
29.16–144.17

–

Митоз 
Mitosis

0.00 0.00 0.00 0.00 0.19
0.00–0.69

10.03
0.00–32.95

0.00 1.17•
0.00 ÷ 3.09

Микроядро 
Micronucleus

0.20
0.00–0.73

0.00 3.33 (1)*
0.00–11.90

0.33
0.00 ÷ 0.75

5.45• • •
0.15–10.75

10.55• 
1.98–19.11

3.34
0.00–9.53

5.50•••
2.56 ÷ 8.44

Ядерная почка 
Nuclear bud

2.58
1.45–3.71

2.42
0.00–0.88

3.33
0.00–11.90

2.67
2.25 ÷ 3.08

10.21• • •
5.15–15.27

8.30
0.03–16.57

6.94
0.00–24.80

9.50•••
5.46 ÷ 13.54

Двуядерные 
клетки 
Binucleate cells

39.34
24.90–53.77

198.65 (1, 3)***
161.32–235.99

637.53
477.38–797.69

93.83
69.92 ÷ 117.75

22.54• • •
10.24–23.09

113.27• • •
94.90–131.64

351.29• • •
194.80–507.77

64.17
49.16 ÷ 79.17

Конденсирован-
ный хроматин 
Condensed 
chromatin

0.00 0.00 0.00 0.00 0.39 
(0.00 ÷ 1.14)

5.43
0.00 ÷ 16.09)

0.00 0.83•
(0.00÷2.47)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4 приведены средние значения, ‰ и 95%-е доверительные интервалы среднего; * р < 0,05;  
*** р < 0,001 по сравнению с клетками указанного размера (1, 2, 3); • р < 0,05, • • р < 0,01; • • • р < 0,001 по сравнению с контролем 
(критерий χ2).
N o t e: Here and in Table 4 there are presented average values means, ‰ and 95% confidence intervals of the mean are given; * p < 0.05;  
*** p < 0.001 compared to cells of the indicated size (1, 2, 3); • р < 0.05, • • р < 0.01; • • • р < 0.001 compared with control (χ2 test).

только в страте терминально дифференцированных клеток. 
Справедливость последнего заключения в отношении ДК 
нуждается в обосновании, поскольку полиплоидная клетка 
крупнее диплоидной, что может дать шанс отнести её к бо-
лее высокой страте. Если бы ДК образовывались в базальном 
слое, их частота в вышележащих слоях оставалась бы по-
стоянной (в настоящем исследовании 12,67‰; см. табл. 1).  
В этом случае среди просмотренных 48 580 промежуточных 

клеток следовало бы ожидать 62 ДК вместо наблюдавшихся 
двух ДК (р < 0,001; критерий χ2). Динамику частоты таких 
редких аномалий, как МЯ, невозможно оценить на этом ма-
териале.

Результаты цитомного анализа эпителия слизистой обо-
лочки мочевого пузыря лабораторных животных представ-
лены в табл. 3, 4. Дегенеративно изменённые клетки встре-
чались крайне редко. В мазках уротелия контрольных крыс 
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иногда находили клетки с перинуклеарной вакуолью, но 
их частота не изменялась после применения ЦФ. Пикноз, 
рексис и лизис ядра отсутствовали. Частота клеток с кон-
денсированным хроматином в ядре в страте клеток средней 
величины была выше, чем среди мелких: интактные мыши 
CBA/C57Bl6/j (см. табл. 4) и все варианты экпозиции жи-
вотных к ЦФ (см. табл. 3, 4). Частота ДК в уротелии была 
в 50–75 раз выше, чем в буккальных мазках детей (сравне-
ние между стратой крупных клеток уротелия и буккальны-
ми клетками без выделения страт представлено в разделе 
«Материалы и методы»). В уротелии ДК обнаруживали во 
всех стратах, и их частота также увеличивалась по мере со-
зревания клеток как у контрольных животных, так и после 
применения ЦФ.

По данным табл. 3, в уротелии крыс через 14 дней после 
нанесения травмы ещё протекали митозы, наблюдался по-
вышенный уровень клеток с МЯ и ЯП, в основном за счёт 
клеток среднего размера и мелких. Частота ДК была сниже-
на по всем стратам. Через сутки после введения ЦФ в дозе 
10 мг/кг (см. табл. 4) у мышей появлялись первые митозы, 
соответственно частоты клеток с МЯ и ЯП не изменялись 
значимо, а частота ДК была снижена только среди крупных 
клеток.

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Частоты нормальных и аномальных клеток (‰) в уротелии мышей в норме и после применения циклофосфамида
Frequencies of normal and abnormal cells (‰) in the urothelium of rats in normal conditions and after application of cyclophosphamide

Клетки 
с указанным 
признаком 

Cells 
with the specified 

sign

Контроль 
Control

Циклофосфамид 1,3 мг/кг/день × 14 дней в/жел 
Cyclophosphamide 1,3 mg/kg/day ×14 days p. o.

Страты клеток | Cell strata Без выделения 
страт 

Without 
identifying strata

Страты клеток | Cell strata Без выделения 
страт 

Without 
identifying strata

мелкие (1) 
small (1)

средние (2) 
average (2)

крупные (3) 
large (3)

мелкие (1) 
small (1)

средние (2) 
average (2)

крупные (3) 
large (3)

Нормальные 
клетки 
Normal cells

731.00
644.07–817.93

260.86 (1, 3)***
172.72–349.00

8.14
2.31–13.98

– 635.29• • •
585.70–684.87

357.14• • •
310.86–403.43

7.57
2.34–12.80

–

Митоз 
Mitosis

0 0 0 0 0 0.46
0.00–1.60

0 0.13
0.00 ÷ 0.37

Микроядро 
Micronucleus

0.80
0.09–1.51

0.42
0.00–1.11

0 0.86
0.19 ÷ 1.52

0.22
0.00–0.75

0.87
0.00–2.24

11.90
0.00–41.03

0.75
0.00 ÷ 0.37

Ядерная почка 
Nuclear bud

7.41
4.56–10.25

3.81 (3)*
0.00–8.74

15.04
0.00–51.83

3.57
2.37 ÷ 4.77

8.54
4.27–12.81

2.38
0.00–5.16

0 3.13
2.26 ÷ 3.99

Двуядерные 
клетки 
Binucleate cells

20.61
8.38–32.85

64.41 (1, 3)***
30.41–98.42

952.38
835.86–1068.90

38.29
24.42 ÷ 52.15

16.77• 
8.80–24.75

50.09
35.59–64.59

779.55• 
533.29–1025.81

33.50
26.51 ÷ 40.49

Конденсирован-
ный хроматин 
Condensed 
chromatin

0 0 0 0 2.20• • •
0.98–3.42

4.19• • 
1.64–6.74

0 2.75• • •
(1.38 ÷ 4.12)

Контроль 
Control

Циклофосфамид 10 мг/кг однократно в/жел за сутки до эвтаназии
Cyclophosphamide 10 mg/kg ×1 p.o. one day before euthanasia

Нормальные 
клетки 
Normal cells

508.83
280.38–737.29

477.50 (1, 3)***
255.48–699.52

13.67
3.76–23.57

– 558.57• • •
424.79–692.35

432.57• • •
299.61–565.53

8.86• •
6.06–11.65

–

Митоз 
Mitosis

0 0 0 0 1.17• 
0.00–3.01

0.54
0.00–1.39

0 1.00• 
0.08–1.92

Микроядро 
Micronucleus

1.37
0.00–3.19

1.19
0.00–3.47

15.91 (1, 2)***
0.00–41.82

1.29
0.59–1.91

2.01
0.25–3.77

1.84
0.00–4.80

14.29
0.00–49.24

2.00
0.00–4.27

Ядерная почка 
Nuclear bud

4.87
0.42–9.33

4.61
0.06–11.02

0 3.71
2.33–5.10

8.40• 
4.71–12.09

6.71• 
3.90–9.52

0 7.71
5.40–10.02• • 

Двуядерные 
клетки 
Binucleate cells

12.33
2.15–22.51

35.55 (1, 3)***
15.98–55.12

708.50
323.96–1000

30.7
17.9–43.5

7.96
3.23–12.69

33.88
19.90–47.86

780.83••
661.04–900.62

25.9
74.0–155.3

Конденсирован-
ный хроматин 
Condensed 
chromatin

0 0.50
0.00–1.80

18.52 
(2)**, (1)***
0.00–66.12

0.50
0.00–1.41

3.06• • 
0.32–5.79

5.69• • 
0.00–11.92

11.90
0.00–41.03

4.00• • •
1.01–6.99

После поступления ЦФ в организм мышей с питьевой 
водой на уровне 1,3 мг/кг/сут в течение 14 дней (см. табл. 4)  
митозы наблюдались в основном в мелких клетках, ЯП –  
в мелких и средних, частота клеток с МЯ не изменялась зна-
чимо. Частота ДК была повышена среди крупных клеток.

Обсуждение
Результаты наших исследований показали, что в сос-

кобах слизистой оболочки щеки дегенерирующие клетки 
накапливались по мере приближения к моменту эксфолиа-
ции. Возможно, это необходимо для облегчения свободного 
слущивания за счёт разрушения многочисленных десмосом, 
прочно соединяющих шипы живых соседних клеток [3]. 
Появление дегенерирующих клеток в условиях гомеостаза 
связывают с реализацией программы дифференцировки [3, 
12, 13]. Вероятно, программа дифференцировки уротелио-
цитов не предусматривает смерти в форме пикноза, рексиса 
или лизиса ядра, которые не были обнаружены даже после 
экспозиции животных ЦФ.

Полиплоидизация необходима для полноценного функ-
ционирования определённых типов клеток млекопитающих 
и человека (гепатоциты, секреторные альвеолярные клетки 
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в соскобах слизистой оболочки щеки изредка находили у 
экспонированных людей, например, после химиотерапии 
отдалённых опухолей [23] или при хроническом катараль-
ном гингивите [24].

В наших опытах после выпаивания ЦФ в течение двух 
недель в дозе 1,3 мг/кг/сут, не способной индуцировать МЯ, 
частота ДК повышалась в страте крупных клеток, предполо-
жительно, за счёт длительной слабой экспозиции мутагеном 
(см. табл. 4). В мазках экспонированных людей сравнитель-
но часто находили повышение частоты ДК без изменения 
значений МЯ и ЯП. Например, у работающих в условиях 
облучения природными источниками ионизирующего из-
лучения [25]; у лиц, контактирующих с пестицидами [26]; 
у пациентов, страдающих периодонтитом [27]; у пациентов 
после дентальной радиографии [28] и др.

Применительно к буккальному эпителию мы можем 
привести только косвенные свидетельства генотокси-
ческой природы ДК. Так, при комплексном обследова-
нии мужчин в возрасте 20–74 лет в трёх городах России  
у 124 из них проводили цитомный анализ мазков слизистой 
оболочки щеки [29]; у 123 оценивали варианты генов систе-
мы детоксикации ксенобиотиков (PON, CYP TA1, GSTT1); 
у 77 проводили анализ метафаз в лимфоцитах перифериче-
ской крови, в том числе у 57 – с добавлением и без добавле-
ния метилметансульфоната (MMS) за четыре часа до фикса-
ции в конечной концентрации 1,25 и 5 мМ [30, 31]. Частота 
ДК в эпителии щеки была значимо выше у добровольцев при 
наличии «ускоренного» аллеля цитохрома 1А1 (по Пирсону 
R = 0,23; р = 0,01), гомозиготности по «ускоренному» аллелю 
параоксаназы 54 (R = 0,20; р = 0,03) или нулевого варианта 
глютатионсульфотрансферазы Т1 (R = 0,19; р = 0,04), а также 
при наличии в целом «неблагоприятного генотипа», кото-
рый характеризуют «ускоренная» I фаза и (или) «замедлен-
ная» II фаза метаболизации (R = 0,25; р = 0,03). Кроме того, 
корреляционный анализ выявил сопряжённость частоты 
ДК в эпителии щеки и частоты обменов хромосомного типа  
в лимфоцитах исключительно в вариантах с экспозицией  
к MMS, причём эта связь была сильнее выражена при низ-
ком уровне воздействия (по Пирсону r = 0,54; р < 0,001), чем 
при высоком (r = 0,23; р = 0,03).

Заключение
В мазках буккального эпителия детей клетки с перину-

клеарной вакуолью, конденсированным хроматином в ядре, 
кариорексисом и кариопикнозом заметно накапливались по 
мере созревания при переходе от базальных клеток к проме-
жуточным без статистически значимого изменения частоты 
в дальнейшем.

В мазках буккального эпителия частоты клеток с двумя 
ядрами, кариолизисом и ЯП возрастали значимо только при 
достижении терминально дифференцированного состояния.

Получено подтверждение релевантности трактовки по-
вышения частоты ДК в буккальных эпителиоцитах группы 
экспонированных людей как проявления генотоксического 
воздействия. Снижение частоты ДК в ряде случаев может 
быть связано с восстановительной посттравматической ре-
генерацией эпителия.

молочной железы, уротелиоциты, эпидермис, кардиоми-
оциты, гигантские клетки трофобласта, мегакариоциты, 
пигментные эпителиальные клетки сетчатки, β-клетки под-
желудочной железы и др. [7, 18–20]. Физиологическую по-
липлоидизацию в саморазвивающихся, растущих или реге-
нерирующихся тканях, выполняющих специализированные 
функции (продукция белка, барьер органа или генерация 
жёстких структур), связывают с накоплением поврежде-
ний ДНК в циклах деления, предшествующих терминаль-
ной дифференцировке [7, 19]. Полиплоидизация возникает  
в связи с функциональной необходимостью интенсифи-
кации обмена при наличии «окна возможностей», которое 
появляется, например, в гепатоцитах отъёмышей в момент 
их перехода на самостоятельное питание, в молочной железе  
в конце беременности или после родов. Форма полиплоидии 
зависит от профиля экспрессии основных регуляторов кле-
точного цикла [1, 19, 20]. Так, в опытах на мышах in vivo было 
показано, что через несколько дней экспериментального но-
каута митотической киназы Cdk1 (эссенциальный кофактор 
контроля G2/M) или Plk1 (контроль расхождения хромосом 
в митозе) на гистологических срезах эпидермиса и слизистой 
оболочки ротовой полости мышей клетки базального слоя, 
накопившие маркёры повреждения ДНК γH2Х и пролифе-
рации Ki-67, переключались с митоза на эндоциклирование 
(в случае Cdk1) или ацитокинетический митоз (в случае Plk1) 
и проходили преждевременную терминальную дифференци-
ровку. В базальном слое встречались клетки, которые мети-
лись одновременно на цитокератины К5 (специфический 
маркёр базальной клетки) и К15 (специфический маркёр 
терминально дифференцированной клетки) [1].

В наших опытах после экспозиции животных к ЦФ на-
блюдалось как снижение, так и увеличение частоты ДК  
в уротелии. Через две недели после однократного введения 
ЦФ в дозе 30 мг/кг ещё не закончилась пролиферативная 
фаза регенерации (см. табл. 3). Нельзя сказать определён-
но, за счёт какой страты клеток происходит пролиферация, 
но исследования показывают, что через сутки после индук-
ции цистита индекс мечения бромдезоксиуридином проме-
жуточных клеток был в три раза выше, чем базальных [21].  
После введения ЦФ в дозе 30 мг/кг заметно снижение ча-
стоты ДК во всех стратах (см. табл. 3). Через сутки после 
введения ЦФ мышам в дозе 10 мг/кг пролиферативная фаза 
регенерации едва начинается, соответственно нет повыше-
ния частот клеток с МЯ или ЯП, но частота ДК уже снижена 
в страте крупных клеток.

На клетках печени было установлено, что в посттравма-
тической восстановительной регенерации участвуют и ДК, 
деление которых может иметь разный исход. Так, клетка  
с двумя диплоидными ядрами может дать одну октопло-
идную клетку с двумя тетраплоидными ядрами или две 
одноядерные тетраплоидные клетки, что в итоге приводит  
к снижению частоты ДК [20]. Аналогичный процесс может 
протекать и в буккальном эпителии. Например, после ораль-
ного поступления прооксиданта делагила (хлороквин) (пять 
дней в неделю в дозе 5 мг/кг в течение 60 дней) на срезах 
слизистой оболочки щеки крыс на фоне индуцированной 
эрозии эпителия наблюдали увеличение митотического ин-
декса и снижение частоты ДК [22]. Снижение частоты ДК  
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