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Õðîíè÷åñêèé ðåöèäèâèðóþùèé àôòîç-
íûé ñòîìàòèò îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå õðîíè÷åñ-
êèõ âîñïàëèòåëüíûõ ÿçâåííûõ çàáîëåâàíèé
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ðîòîâîé ïîëîñòè [1, 2].
Ïåðâîíà÷àëüíî äàííîå ñîñòîÿíèå áûëî îïè-
ñàíî Èîãàííîì ôîí Ìèêóëè÷-Ðàäåöêèì â
1898 ãîäó [2]. Ïðè õðîíè÷åñêîì ðåöèäèâè-
ðóþùåì àôòîçíîì ñòîìàòèòå ôîðìèðóþòñÿ
îäíà èëè íåñêîëüêî áîëåçíåííûõ ýðîçèé è
(èëè) ÿçâ â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà [3]. Òàêèå ïîðàæåíèÿ
îêðóæåíû ýðèòåìàòîçíûì âåí÷èêîì, â òî
âðåìÿ êàê äðóãèå ó÷àñòêè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
ïîëîñòè ðòà îñòàþòñÿ íåèçìåííûìè. Ïðè
ýòîì íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè çîíàìè
ïîðàæåíèé ÿâëÿþòñÿ ó÷àñòêè, ïîêðûòûå
íåîðîãîâåâàþùèì ýïèòåëèåì [3, 4].

Ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå õàðàêòåðèçóåòñÿ
ïðèñòàëüíûì èçó÷åíèåì ðîëè íàðóøåíèÿ
îáìåíà îêñèäà àçîòà, â ÷àñòíîñòè ýíäîòåëè-
àëüíîé ôðàêöèè ñèíòàçû îêñèäà àçîòà (eNOs),
ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ðîòîâîé ïî-
ëîñòè [5, 6]. Ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíî õðîíè-
÷åñêîãî ðåöèäèâèðóþùåãî àôòîçíîãî ñòîìà-
òèòà ñóùåñòâóþò äàííûå, êàê ïîäòâåðæäà-
þùèå, òàê è îïðîâåðãàþùèå ðîëü eNOs â åãî
ðàçâèòèè [5, 7]. Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, â
ñëîæèâøåéñÿ ñèòóàöèè öåëåñîîáðàçíûì ÿâ-

ëÿåòñÿ èçó÷åíèå àêòèâíîñòè äðóãîé ôðàêöèè
ñèíòàçû îêñèäà àçîòà, à èìåííî èíäóöèáåëü-
íîé (iNOs), ó÷èòûâàÿ èìåþùååñÿ ïðåäëîæå-
íèå ðàññìàòðèâàòü óðîâåíü îêñèäà àçîòà êàê
ìàðêåð àêòèâíîñòè òå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî
ðåöèäèâèðóþùåãî àôòîçíîãî ñòîìàòèòà [8].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü
âûÿâëåíèå àêòèâíîñòè èíäóöèáåëüíîé ôðàê-
öèè ñèíòàçû îêñèäà àçîòà â ìÿãêèõ òêàíÿõ
ðîòîâîé ïîëîñòè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè õðîíè÷åñêîãî ðå-
öèäèâèðóþùåãî àôòîçíîãî ñòîìàòèòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Äëÿ ìîðôîëîãè-
÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ òêàíåé ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè ðîòîâîé ïîëîñòè ïðè õðîíè÷åñêîì
ðåöèäèâèðóþùåì àôòîçíîì ñòîìàòèòå â öå-
ëÿõ èñêëþ÷åíèÿ âëèÿíèÿ ñîìàòè÷åñêîé ïàòî-
ëîãèè è ñîöèàëüíûõ ôàêòîðîâ íàìè ïîñòàâëåí
ýêñïåðèìåíò íà 8 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-
âîòíûõ (êðîëè-ñàìöû ãîëëàíäñêîé ïîðîäû â
âîçðàñòå 9 ìåñÿöåâ), ó êîòîðûõ ïóòåì ñåíñè-
áèëèçàöèè âûçûâàëè ðàçâèòèå ýðîçèâíî-
ÿçâåííûõ ïîðàæåíèé ðîòîâîé ïîëîñòè ïî òèïó
àôòîçíûõ ïîðàæåíèé ïðè õðîíè÷åñêîì ðå-
öèäèâèðóþùåì àôòîçíîì ñòîìàòèòå. Ïîñëå
ðóòèííîé ïðîâîäêè ôðàãìåíòû ìÿãêèõ òêàíåé
ðîòîâîé ïîëîñòè ñî ñôîðìèðîâàâøèìèñÿ ýðî-
çèÿìè è ÿçâàìè îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì
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è ýîçèíîì, ïèêðîôóêñèíîì ïî âàí Ãèçîíó.
Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðî-
âîäèëè ïîñòàíîâêîé íåïðÿìîé èììóíîïå-
ðîêñèäàçíîé ðåàêöèè ñ ìîíîêëîíàëüíûìè
àíòèòåëàìè ê èíäóöèáåëüíîé ôðàêöèè NO-
ñèíòàçû ôèðìû Thermo scientific (ÐÔ). Ðå-
àêöèþ âèçóàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà
UltraVision LP Detection System HRP Polymer
& DAB Plus Chromogen (Thermo scientific,
ÐÔ).

Ìèêðîïðåïàðàòû èçó÷àëè íà ìèêðîñêîïå
«Olympus BX-41» (ßïîíèÿ) ñ ïîñëåäóþùåé
îáðàáîòêîé ïðîãðàììîé «Olympus DP-soft
version 3.2», c ïîìîùüþ êîòîðîé îïðåäåëÿëè
èíòåíñèâíîñòü èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ðå-
àêöèé è ïðîâîäèëè ìîðôîìåòðè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè îñ-
ìîòðå ñëèçèñòîé ðîòîâîé ïîëîñòè æèâîòíûõ,
ó êîòîðûõ ïðîâîäèëàñü ñåíñèáèëèçàöèÿ
òêàíåé, âûÿâëåíû ÿçâåííûå äåôåêòû îêðóã-
ëîé èëè îâàëüíîé ôîðìû äèàìåòðîì äî 5 ìì
ñ çàïàäàþùåé ïîâåðõíîñòüþ, ïîêðûòîé áå-
ëåñîâàòûì íàëåòîì. Ïðè èçó÷åíèè ãèñòî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ æèâîòíûõ äàííîé
ãðóïïû îïðåäåëåíî, ÷òî ñëèçèñòàÿ ðîòîâîé
ïîëîñòè ïîêðûòà ìíîãîñëîéíûì ïëîñêîêëå-
òî÷íûì íåîðîãîâåâàþùèì ýïèòåëèåì, çà
èñêëþ÷åíèåì ïîâåðõíîñòè äåñíû, ãäå ýïè-
òåëèé îðîãîâåâàþùèé. Â ïðåïàðàòàõ, îêðà-
øåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, âûÿâ-
ëÿþòñÿ íåêðîòè÷åñêèå, ïðåèìóùåñòâåííî
ýðîçèâíûå, ïîâðåæäåíèÿ (ðèñ. 1), íî âñòðå-
÷àþòñÿ è ÿçâåííûå äåôåêòû.

Òîëùèíà ïëîñêîêëåòî÷íîãî ýïèòåëèÿ
íåîäíîðîäíàÿ, íàáëþäàþòñÿ ó÷àñòêè êàê åãî
èñòîí÷åíèÿ äî îäíîãî–äâóõ ðÿäîâ êëåòîê, òàê
è íåðàâíîìåðíîãî óòîëùåíèÿ, ïðè ýòîì
ïîñëåäíèå âñòðå÷àþòñÿ êàê âîêðóã ÿçâåííûõ
äåôåêòîâ, òàê è â îòäàëåíèè (ðèñ. 2).

Ðèñ. 1. Ðåçêîå î÷àãîâîå èñòîí÷åíèå ïëîñêî-
êëåòî÷íîãî ýïèòåëèÿ, ìíîæåñòâåííûå ýðîçèè.
Íàëè÷èå ýîçèíîôèëîâ â ñîñòàâå âîñïàëèòåëü-
íîãî èíôèëüòðàòà êàê â ýïèòåëèè, òàê è â ñîá-
ñòâåííîé ïëàñòèíêå ñëèçèñòîé. Îêðàñêà ãåìà-

òîêñèëèíîì è ýîçèíîì, × 100

Ðèñ. 2. Ðåçêîå èñòîí÷åíèå ýïèòåëèàëüíîãî ïëà-
ñòà â ðåçóëüòàòå íåêðîáèîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Îáèëèå àïîïòîòè÷åñêèõ ÷àñòè÷åê. Âîñïàëè-

òåëüíûé èíôèëüòðàò ïðåäñòàâëåí ïðåèìóùåñò-
âåííî ýîçèíîôèëàìè, × 400

Ìíîãîñëîéíûé ïëîñêèé ýïèòåëèé ìå-
ñòàìè áûë çíà÷èòåëüíî èñòîí÷åí, ñ ó÷àñòêàìè
àòðîôèè è íåêðîçà, äîñòèãàâøèìè â íåêîòî-
ðûõ ìåñòàõ ïîäñëèçèñòîé îñíîâû. Ìåæäó
ó÷àñòêàìè àòðîôèè ìíîãîñëîéíûé ïëîñêèé
ýïèòåëèé íåðàâíîìåðíî óòîëùåí âñëåäñòâèå
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê çåðíèñòîãî, øèïîâàòî-
ãî è – â ìåíüøåé ìåðå – áàçàëüíîãî ñëîåâ,
óìåðåííî âûðàæåííîãî ïàïèëëîìàòîçà. Ïðè
ýòîì â òàêèõ ó÷àñòêàõ ýïèòåëèÿ íàáëþäàþòñÿ
àêòèâíûå ïðèçíàêè ïðîëèôåðàöèè (ðèñ. 1, 2).

Â ðåçóëüòàòå ïåðîêñèäàçíîé ðåàêöèè ñ
èíäóöèáåëüíîé ôðàêöèåé NO-ñèíòàçû â
èññëåäóåìîé ãðóïïå âûÿâëåíî âûðàæåííîå
îêðàøèâàíèå ñ íàëè÷èåì çîí áîëüøåé è
ìåíüøåé èíòåíñèâíîñòè, çàêîíîìåðíîñòü
ðàñïðåäåëåíèÿ êîòîðûõ âûÿâèòü òîëüêî íà
ïðåïàðàòàõ ñ èíäóöèáåëüíîé ôðàêöèåé NO-
ñèíòàçû íå óäàåòñÿ. Ïðè ýòîì â ýïèòåëè-
àëüíîì ïëàñòå ïîÿâëÿþòñÿ çîíû àêòèâíîñòè
èíäóöèáåëüíîé ôðàêöèè (ðèñ. 3). Ïðè öè-
òîôîòîìåòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè óñòàíî-
âëåíî óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ðåàêöèè ñ
(0,21±0,05) ó. å. â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
äî (0,79±0,06) ó. å. â èññëåäóåìîé ãðóïïå
(p<0,05).

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ïðåïàðàòîâ, îêðà-
øåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ïî âàí
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Ãèçîíó, ñ ðåçóëüòàòàìè èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìû âûÿâèëè, ÷òî
ñòåïåíü àêòèâíîñòè èíäóöèáåëüíîé ôðàêöèè
NO-ñèíòàçû íàèáîëåå âûðàæåíà â çîíàõ,
íåïîñðåäñòâåííî ïðèëåãàþùèõ ê çîíàì ýðî-
çèé, î÷àãàõ ôîðìèðîâàíèÿ ÿçâåííûõ äå-
ôåêòîâ, ãäå âñòðå÷àþòñÿ ó÷àñòêè, ñîîòâåòñòâó-
þùèå (0,93±0,07) ó. å.

Ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû ñî÷åòàþòñÿ ñ
ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè î òîì, ÷òî
ïðè íåêîòîðûõ ôîðìàõ õðîíè÷åñêîãî ðåöè-
äèâèðóþùåãî àôòîçíîãî ñòîìàòèòà óâåëè-
÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü îêñèäà àçîòà [8]. Áîëåå
òîãî, âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî
èìåííî àêòèâíîñòü îêñèäà àçîòà ìîæåò ñëó-
æèòü êðèòåðèåì àêòèâíîñòè ñòîìàòèòà, ïî-
ñêîëüêó äàííîå çàáîëåâàíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ
íàëè÷èåì ïåðèîäîâ îáîñòðåíèÿ è ðåìèññèè.
Â ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ ôàêòà, ñâèäåòåëüñòâó-
þùåãî î òîì, ÷òî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè
îêñèäà àçîòà ïðåäøåñòâóåò îáîñòðåíèþ, ìîæ-
íî èñïîëüçîâàòü åãî êàê îáîñíîâàíèå äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé,
íàïðàâëåííûõ íà ïðåäóïðåæäåíèå ðàçâåð-

íóòîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû õðîíè÷åñêîãî
ðåöèäèâèðóþùåãî àôòîçíîãî ñòîìàòèòà.

Áåçóñëîâíî, òàêèå äàííûå ìîãóò ïðîòèâî-
ðå÷èòü ñëîæèâøåìóñÿ ïðåäñòàâëåíèþ î áëà-
ãîïðèÿòíîì ýôôåêòå îêñèäà àçîòà. Íî â äàí-
íîì ñëó÷àå, ó÷èòûâàÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, èñ-
êëþ÷åíèå ãåííîé äåòåðìèíèðîâàííîñòè àê-
òèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé ôðàêöèè ñèíòàçû
îêñèäà àçîòà [7], à ñ äðóãîé – íàøè äàííûå,
êàñàþùèåñÿ ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè òêàíåâîé
èíäóöèáåëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà, â ñî÷å-
òàíèè ñ èçâåñòíûìè äàííûìè î íåáëàãîïðè-
ÿòíûõ ïîñëåäñòâèÿõ äëÿ òêàíåé [9] èìåííî
àêòèâíîñòè äàííîé ôðàêöèè ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî èìåííî ïîâûøåíèå àêòèâíîñ-
òè iNOs âåäåò ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ NO ïðè
õðîíè÷åñêîì ðåöèäèâèðóþùåì àôòîçíîì
ñòîìàòèòå.

Òàêèì îáðàçîì, îïèñàííûå íàìè ìîðôî-
ëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â òêàíÿõ ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè ðîòîâîé ïîëîñòè ïðèíÿòî ðàññìàò-
ðèâàòü êàê ýðîçèâíî-ÿçâåííûå ïðîÿâëåíèÿ
ïðè õðîíè÷åñêîì ðåöèäèâèðóþùåì àôòîç-
íîì ñòîìàòèòå ñ ðàçâèòèåì ñîïóòñòâóþùèõ
âîñïàëèòåëüíûõ, äèñòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
ïðè íàðóøåíèè ìèêðîöèðêóëÿöèè, ìåòà-
áîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ, â ðàçâèòèè êîòî-
ðûõ ïðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñòèå èíäóöè-
áåëüíàÿ NO-ñèíòàçà.

Âûâîä
Ïðè õðîíè÷åñêîì ðåöèäèâèðóþùåì àô-

òîçíîì ñòîìàòèòå ôîðìèðóåòñÿ êîìïëåêñ
ýðîçèâíî-ÿçâåííûõ èçìåíåíèé ñ ñîïóòñòâó-
þùèìè âîñïàëèòåëüíûìè, äèñòðîôè÷åñêèìè
è äèñöèðêóëÿòîðíûìè ïðîöåññàìè, ñîïðî-
âîæäàþùèìèñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè
èíäóöèáåëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà áîëåå
÷åì â 2 ðàçà – ñ 0,21±0,05 äî 0,79±0,06 ó. å.
Ñòåïåíü àêòèâíîñòè èíäóöèáåëüíîé ôðàêöèè
NO-ñèíòàçû áîëåå âûðàæåíà â çîíàõ, íåïî-
ñðåäñòâåííî ïðèëåãàþùèõ ê çîíàì ýðîçèé,  è
â î÷àãàõ ôîðìèðîâàíèÿ ÿçâåííûõ äåôåêòîâ.

Ðèñ. 3. Ôîêóñ àêòèâíîé èíäóöèáåëüíîé
NO-ñèíòàçû â òîëùå ýïèòåëèàëüíîãî ïëàñòà.
Ïåðîêñèäàçíàÿ ðåàêöèÿ ñ ìîíîêëîíàëüíûìè
àíòèòåëàìè ê èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçå,

× 400
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ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ ²ÍÄÓÖÈÁÅËÜÍÎ¯ ÑÈÍÒÀÇÈ ÎÊÑÈÄÓ ÀÇÎÒÓ ÏÐÈ ÕÐÎÍ²×ÍÎÌÓ  ÐÅÖÈÄÈÂÓÞ-
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Äîñë³äæåíî àêòèâí³ñòü ³íäóöèáåëüíî¿ ôðàêö³¿ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (iNOs) ó ì’ÿêèõ òêàíèíàõ
ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ïðè ìîäåëþâàíí³ õðîí³÷íîãî ðåöèäèâóþ÷îãî
àôòîçíîãî ñòîìàòèòó. Âèÿâëåíî, ùî ïðè äàíîìó çàõâîðþâàíí³ ôîðìóºòüñÿ êîìïëåêñ åðîçèâíî-
âèðàçêîâèõ çì³í ³ç ñóïóòí³ìè çàïàëüíèìè, äèñòðîô³÷íèìè òà äèñöèðêóëÿòîðíèìè ïðîöåñàìè, ùî
ñóïðîâîäæóþòüñÿ ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ iNOs á³ëüø í³æ ó äâà ðàçè – (0,21±0,05) äî (0,79±
0,06) ó. î. Ñòóï³íü àêòèâíîñò³ iNOs á³ëüø âèðàæåíèé ó çîíàõ, áåçïîñåðåäíüî ïðèëåãëèõ äî çîí
åðîç³é, îñåðåäêàõ ôîðìóâàííÿ âèðàçêîâèõ äåôåêò³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íèé ðåöèäèâóþ÷èé àôòîçíèé ñòîìàòèò, ñèíòàçà îêñèäó àçîòó, ã³ñòîëîã³ÿ,
åêñïåðèìåíò.

I.V. Kovac, L.I. Kravchenko, V.V. Gargin
THE ACTIVITY OF INDUCIBLE NITRIC OXIDE SYNTHASE IN CHRONIC RECURRENT APHTHOUS
STOMATITIS

The activity of inducible nitric oxide synthase (iNOs) have been studied in soft tissues of the oral
cavity of experimental animals in the modeling of chronic recurrent aphthous stomatitis. It was revealed,
that the complex of formed changes in this disease as erosive and ulcerative with concomitant inflammatory,
degenerative, dyscirculatory processes is accompanied by increasing of iNOs activity more than twice –
from 0,21±0,05 to 0,79±0,06 standard units. Degree iNOs activity was more pronounced in the areas
adjacent to areas of erosion and formation of ulcers.

Keywords: chronic recurrent aphthous stomatitis, nitric oxide synthase, histology, experiment.
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