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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ПРЕДОПУХОЛЕВЫХ ПОРАЖЕНИЙ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ

Аннотация. Предопухолевые заболевания слизистой оболочки ротовой полости (СОРП) являются актуальной 
проблемой общественного здравоохранения.

Целью исследования являлась разработка способа экспериментального моделирования предопухолевых пора-
жений СОРП путем сочетанного местного воздействия на слизистую оболочку (СО) канцерогеном и механической 
травмой.

Исследования проводились на 210 самцах белых беспородных крыс массой 180–200 г. Животные были случай-
ным образом разделены на 3 группы по 7 подгрупп, в каждой из которых было по 10 особей. Крысы первой группы 
употребляли в качестве единственного источника питьевой воды раствор 4-НХО (канцероген) в концентрации 50 мг/мл. 
Животным второй группы наносили аналогичный канцероген на СО нижней губы и языка 3 раза в день (в 9.00, 14.00 
и 19.00) в сочетании с воздействием 3D-устройства с травмирующим элементом.

В результате выполнения работы разработан способ экспериментального моделирования предопухолевых по-
ражений СОРП, заключающийся в сочетанном местном воздействии канцерогеном и 3D-устройством с травмирую-
щим элементом на СО нижней губы крысы. Способ имеет следующие преимущества перед существующими моделя-
ми: развитие гиперплазии и дисплазии эпителия СО нижней губы достигается через 12 недель у 100 % животных,  
а в группе сравнения – у 20 % крыс (р < 0,05); отсутствие поражения канцерогеном других органов ЖКТ, на что ука-
зывает отсутствие снижения прироста живой массы тела до развития требуемых от экспериментальной модели из-
менений СОРП (р < 0,05); визуально доступная локализация на СО нижней губы патологических изменений эпите-
лия (в группе сравнения – на корне языка).

Полученные результаты продемонстрировали в динамике гистопатологические изменения в слизистой оболоч-
ке – от нормального эпителия до гиперплазии, гиперкератоза и дисплазии разной степени тяжести, что характерно 
для предопухолевых поражений СОРП.

Ключевые слова: экспериментальная модель, предопухолевые поражения, слизистая оболочка ротовой поло-
сти, канцероген
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EXPERIMENTAL MODEL OF PRECANCEROUS LESIONS OF THE ORAL MUCOSA

Abstract. Oral mucosal cancer (OMC) is a serious public health problem. Studies were performed on 210 males of white 
mongrel rats weighing 180–200 g. The animals were randomly divided into 3 groups of 7 subgroups, with 10 rats in each group. 
The rats of the first group were included in the diet by dissolving a solution 4-NQO (carcinogen) in drinking water at a concen-
tration of 50 mg/ml. The animals of the second group were applied by carcinogen dissolved in drinking water at a concentration  
of 50 mg/ml to the ОМС of the lower lip and the tongue three times a day (at 9:00, 2:00, and 7:00 pm) in combination with 
exposure to a 3D device with a traumatic element.

The method of experimental modeling of pre-tumor lesions of the oral mucosa was developed. It included a combined lo-
cal exposure to the solution 4-NQO and the 3D device with a traumatic element on the rat lower lip OMC. It has the following 
advantages over the existing models: the development of hyperplasia and dysplasia of lower lip ОМС epithelium is achieved 
after 12 weeks in 100 % of animals, and in the comparison group – in 20 % of rats (р < 0.05); no carcinogen affection of other 
gastrointestinal organs, as indicated by no reduction of live body weight gain before the development of ОМС changes required 
from the experimental model (р < 0.05); visually accessible localization of pathological epithelial changes on the lower lip ОМС, 
and in the comparison group on the tongue root.
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Введение. Рак слизистой оболочки ротовой полости (СОРП) является значимой проблемой 
общественного  здравоохранения, при  этом уровень  заболеваемости СОРП имеет выраженную 
тенденцию к росту. Множество сложностей и затрат, связанных с клиническими испытаниями 
методов  лечения  предопухолевых  заболеваний  СОРП  (ПЗСОРП),  подчеркивают  важность  до-
клинических исследований для обоснования использования новых методов лечения [1]. 

На протяжении последних десятков лет для моделирования местного воздействия канцероге-
на на СОРП применяют 4-нитрохинолин-1-оксид (4-НХО). Показано, что употребление мышами 
в качестве источника питьевой воды раствора 4-НХО приводит к развитию дисплазии эпителия 
и рака СОРП [2, 3]. Недостатком данной модели является то, что употребление мышами в качестве 
источника питьевой воды раствора 4-НХО вызывает параллельно образование опухолей в ЖКТ 
(малых слюнных железах, слизистой оболочке пищевода, желудка) [4, 5], что приводит к гибели 
животных до завершения моделирования экспериментальной патологии.

Патологические изменения эпителия наблюдаются также на дорсальной поверхности языка 
крыс, что затрудняет цитологическое исследование динамики развития патологии и апробацию 
методов лечения. 

Известно, что предрак и рак СОРП у пациентов быстрее развиваются на фоне сочетания хро-
нического травматического повреждения слизистой оболочки (прикусывание щек, губ и языка 
либо  травма  острыми  краями  зубов)  и местного  воздействия  канцерогена  (курение,  алкоголь, 
насвай) [6].

Существуют  различные  экспериментальные модели  острой  травмы СОРП  [7–9]. Хрониче-
скую травму моделируют путем фиксации в предварительно отпрепарированные круглым ал-
мазным бором горизонтальные борозды нижних резцов крысы, на 5 мм ниже от режущего края, 
конструкции из толстой металлической проволоки длиной 10 мм, согнутой 3 раза под углами 50, 
30 и 25°, на композиционный цемент с использованием лигатурной проволоки [10]. Однако дан-
ный способ имеет ряд недостатков: по причине погрешности из-за ручного изготовления кон-
струкции из проволоки возможны различия в результатах экспериментального моделирования; 
изготовление и фиксация конструкции из проволоки – длительная и трудоемкая процедура, тре-
бующая выпиливания бороздок в зубах (дополнительная травма) и соответствующего навыка, 
что затрудняет воспроизведение экспериментальной модели другими исследователями.

В этой связи возникает необходимость разработки экспериментальной модели ПЗСОРП пу-
тем сочетанного местного воздействия на СОРП канцерогеном и механической травмой с целью 
последующей разработки и апробации способов лечения данной патологии. 

Цель  исследования  –  разработать метод  экспериментального моделирования  предопухоле-
вых заболеваний слизистой оболочки ротовой полости путем сочетанного местного воздействия 
на слизистую оболочку канцерогеном и механической травмой.

Объекты и методы исследования. Исследования проводили на 210 самцах белых беспород-
ных крыс массой 180–200 г (возраст 6–7 мес.), которые в течение 2 недель до начала эксперимента 
проходили карантин. Животные содержались в виварии НИЛ ВГМУ (по 4 крысы в клетке) в по-
ликарбонатных клетках размером 20×30×40 см, покрытых стальными решетчатыми крышками,  
с углублением для корма. Манипуляции с животными осуществляли в соответствии с рекоменда-
циями по охране позвоночных животных, используемых в экспериментальных и других научных 
целях [11–14]. В исследование были включены подвижные, с чистым гладким шерстяным покро-
вом здоровые крысы. 

Животные были случайным образом разделены на 3 группы по 7 подгрупп, в каждой из ко-
торых было по 10 крыс. Животные первой группы употребляли в качестве единственного источ-
ника питьевой воды раствор 4-НХО (канцероген) в концентрации 50 мг/мл. Животным второй 
группы наносили аналогичный канцероген на слизистую оболочку (СО) нижней губы и языка  
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3 раза в день (в 9.00, 14.00 и 19.00) в сочетании с воздействием 3D-устройства с травмирующим 
элементом (табл. 1).

Индивидуальная идентификация животных проводилась путем окраски различных участ-
ков шерстяного покрова спиртовым раствором пикриновой кислоты.

Т а б л и ц а 1. Характеристика модели экспериментального исследования (n = 210)

T a b l e 1. Characteristics of the experimental research model (n = 210)

Группа животных Способ воздействия

1-я опытная (4-НХО, n = 70) Употребление животным в качестве единственного источника питьевой воды 
раствора 4-НХО 

2-я опытная  (4-НХО + 3D, n = 70) Аппликация ватным тампоном на СО языка и нижней губы раствора 4-НХО 
ежедневно в 9.00, 14.00 и 19.00 и постоянное воздействие 3D-устройством  
с травмирующим элементом на СО нижней губы и языка

Контрольная (n = 70) Аппликация ватным тампоном на СО языка и нижней губы питьевой воды 
ежедневно в 9.00, 14.00 и 19.00

Приготовление канцерогена. Канцероген 4-НХО (Sigma Chemical) растворяли в 100 %-ном ди-
метилсульфоксиде и хранили при –20 °С без доступа света. Каждую неделю, перед началом выпаива-
ния животных, готовили свежий раствор 4-НХО в питьевой воде в концентрации 50 мг/мл [2–6]. 

Выведение животных из эксперимента осуществлялось под эфирным наркозом путем дека-
питации. Сразу после  вскрытия проводилось  визуальное исследование ротовой полости крыс, 
измерение очагов патоморфологических изменений СО губ и языка, брались мазки для цитоло-
гического  исследования.  Затем  головы  грызунов  погружали  в  10  %-ный  раствор  формалина  
с фосфатным буфером. После фиксации изучаемые органы животных (нижнюю губу, язык) обез-
воживали в автоматическом процессоре Microm STP–120 и уплотняли путем заливки в парафин 
при помощи аппарата ЕС-350. Далее на роторном микротоме Leica RM 2125 изготавливали срезы 
образцов ткани (толщиной 4–5 мкм) и окрашивали в аппарате Microm HMS–170 гематоксилин-
эозином для микроскопического изучения по общепринятым методикам. Гистологические пре-
параты органов и цитомазки исследовали на микроскопе Leica DM 2500 (окуляр с 10-кратным, 
объективы  с  10-,  20-,  40-  и  100-кратным  увеличением),  оснащенном  цифровой  камерой  Leica 
DFC 320. 

Результаты экспериментального моделирования оценивали путем определения процентного 
соотношения числа животных, имевших поражения СОРП, к общему количеству крыс в группе.

Проводили гистологическое исследование [15–17] СОРП через 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28 недель от 
начала экспериментального воздействия.

Выраженность морфологических изменений оценивали в баллах по полуколичественной шка-
ле: 0 – нет изменений, 1 – слабые изменения (гиперплазия, кератоз, дисплазия 1-й степени), 2 – уме-
ренные изменения (дисплазия 2-й степени), 3 – выраженные изменения (дисплазия 3-й степени).

Каждую  крысу  классифицировали  в  соответствии  с  поражением  самого  высокого  уровня, 
обнаруженным на СО языка и нижней губы.

Идентификация диспластических и опухолевых поражений контролировалась сотрудника-
ми кафедры патологической анатомии ВГМУ.

Статистическая обработка полученных данных. Полученные данные проверяли на соответ-
ствие распределению Гаусса. Для этого применяли количественный тест Shapiro–Wilk, строили 
квартильные графики, изучали гистограмму распределения изучаемого показателя. Данные об-
рабатывали с помощью критерия T-test и парного теста Wilcoxon Matched Pairs Test c указанием 
уровня достоверности расчета (p). Для сравнения качественных данных, которые можно пред-
ставить в виде таблиц сопряженности 2×2, применяли тест Fisher.

Процесс создания травмирующего 3D-устройства включал ряд этапов. 
1. Изготовление 3D-устройства. Сканирование нижних резцов животного (крысы). Под 

внутривенным тиопенталовым наркозом получали 3D-изображение нижних центральных резцов 
крысы (рис. 1) с использованием интраорального сканера.
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Вестибулярная сторона Боковая сторона Язычная сторона
Рис. 1. Скан нижних резцов крысы

Fig. 1. Scan of the rat lower incisors

Моделирование фиксирующей части 3D-устройства. С помощью специальной компьютер-
ной программы моделировали конструкцию в виде центрального нижнего резца человека (про-
грамма не рассчитана на животных) с толщиной коронки 0,5 мм и сохраняли в виде stl-файла 
(рис. 2) для последующего изготовления.

Вестибулярная сторона Боковая сторона Вид изнутри

Рис. 2. Stl-файл фиксирующей части 3D-устройства

Fig. 2. Stl-file of the fixing part of the 3D device

Изготовление травмирующего элемента аддитивным методом. В нижней трети с вестибу-
лярной стороны фиксирующей части 3D-устройства моделировали травмирующий элемент в ви-
де 5 шипов с острыми краями длиной 1,5–2,5 мм (рис. 3) и печатали на 3D-принтере из стомато-
логического полимера (рис. 4).

Рис. 3. Присоединение к stl-файлу удерживающего элемента объемной 3D-модели травмирующего элемента 

Fig. 3. Attaching the 3D traumatic element model to the stl-file of the retaining element
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3D-устройство в программе для 3D-печати 3D-устройство из полимера на резцах крысы

Рис. 4. 3D-печать устройства с травмирующим элементом

Fig. 4. 3D printing of the traumatic element device

2. Этапы экспериментального моделирования предопухолевых поражений слизистой обо-
лочки рта с применением травмирующего 3D-устройства:

для обездвиживания грызунов (с целью создания оптимальных условий для фиксации 3D-устрой-
ства) крысам вводили внутривенно тиопенталовый наркоз;

стерильной марлевой салфеткой высушивали нижние резцы крысы; 
3D-устройство фиксировали на композиционный цемент двойного отверждения, излишки ком-

позита удаляли гладилкой, после чего фотополимеризовали согласно инструкции производителя;
3D-устройство удаляли путем распиливания и заменяли на новое каждые 5 дней; 
в течение 28 недель пораженный участок СОРП крысы 3 раза в день обрабатывали ватным 

тампоном, смоченным в водном растворе 4-НХО.
Результаты и их обсуждение. Через 12 недель от начала эксперимента у грызунов первой опыт-

ной группы, выпаиваемых 4-НХО, отмечались снижение по сравнению с контрольными живот-
ными прироста живой массы тела  (р < 0,05), потускнение шерстяного покрова,  беспокойство, 
агрессивное поведение с сохранением данной тенденции до 24-й недели (табл. 2). Данный факт 
можно  объяснить  постепенным  развитием  дисфункции  органов  желудочно-кишечного  тракта  
в результате действия канцерогена, что подтверждалось результатами вскрытия. 

Т а б л и ц а 2. Изменение показателей живой массы тела лабораторных животных  
в различные сроки исследования

T a b l e 2. Changes in the indicators of live body weight of laboratory animals in different study periods

Время от начала экспериментального 
воздействия, недели

Группа животных

Контрольная 4-НХО 4-НХО + 3D

Масса тела, г Прирост 
живой массы, г Масса тела, г Прирост 

живой массы, г Масса тела, г Прирост 
живой массы, г

0 183,4 ± 4,13 – 192,5 ± 7,63 – 190,8 ± 6,38 –
4 239,7 ± 6,18 37,2 ± 7,88 236,0 ± 6,20 36,8 ± 8,13 238,7 ± 6,82 37,8 ± 7,13
8 277,7 ± 6,45 44,8 ± 6,41 272,6 ± 5,64 38,0 ± 6,73 274,7 ± 7,45 43,0 ± 7,67
12 308,9 ± 5,65 34,6 ± 8,96 295,6 ± 5,43 23,2 ± 9,15* 308,4 ± 6,55 32,2 ± 8,35
16 346,4 ± 4,40 32,4 ± 4,14 317,6 ± 4,40 21,3 ± 8,12* 341,3 ± 5,40 33,1 ± 9,14
20 375,6 ± 5,04 35,7 ± 5,26 363,9 ± 3,25 17,4 ± 4,25* 368,6 ± 5,65 29,3 ± 5,12
24 392,0 ± 5,48 29,1 ± 7,54 377,7 ± 2,91 13,8 ± 1,32* 387,1 ± 6,38 25,1 ± 4,72
28 409,2 ± 5,61 33,5 ± 6,47 387,1 ± 3,90 9,4 ± 2,76* 401,3 ± 5,73 16,3 ± 3,51*

П р и м е ч а н и е. * – cнижение прироста массы тела.

При осмотре ротовой полости крыс отмечалось, что слизистая оболочка на дорсальной части 
корня языка у 60 % животных первой опытной группы и у всех крыс второй опытной группы 
(местно 4-НХО и 3D-устройством) имела белый цвет и была покрыта беловато-перламутровыми 
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опалесцирующими пленками, иногда разделенными полосками на дольки. Почти у 40 % живот-
ных первой опытной группы и у всех крыс второй опытной группы на СО нижней губы наблю-
дались упругой консистенции очаги воспаления красного и белого цвета, возвышающиеся над 
поверхностью.

На 20–24-й неделе исследований у большинства животных, получавших раствор канцерогена 
системно, а также у животных, подвергнутых местной обработке 4-НХО и воздействию 3D-устрой-
ством, отмечались снижение аппетита, вялость, потускневшая и взъерошенная шерсть. При ос-
мотре ротовой полости в области нижней губы у всех животных второй опытной группы и у 80 % 
крыс первой опытной группы обнаруживались различные по размеру и форме очаги белого или 
серого цвета с тусклой матовой шероховатой поверхностью. 

К 28-й неделе у крыс второй опытной группы также отмечалось снижение прироста массы 
тела по сравнению с контрольными животными (табл. 2). Внешними признаками нарушения пи-
щеварительной функции у грызунов являлись: снижение аппетита; вялость; тусклость и взъеро-
шенность шерсти, запачканной вокруг анального отверстия фекальными массами. Аналогичная 
тенденция к  снижению массы тела и прироста у подопытных животных, которым выпаивали 
раствор 4-НХО, по сравнению с контролем отмечалась и в работах других авторов [18–20]. 

Визуально на СОРП в области нижней губы у всех животных обнаруживались различные по 
размеру и форме очаги белого или серого цвета с тусклой матовой шероховатой поверхностью, 
иногда с участками изъязвления или сосочковидными разрастаниями на  эрозивной поверхно-
сти, выступающие над поверхностью слизистой. Аналогично 100 % крыс имели поражения сли-
зистой оболочки языка: от небольших четко отграниченных плотных бело-серого цвета шерохо-
ватых участков, возвышающихся над поверхностью, до узловатых плотных разрастаний белого 
цвета с точечными изъязвлениями, кровоточащих при дотрагивании. 

В эти же сроки у животных второй опытной группы также наблюдалось снижение прироста 
массы тела и нарушение пищеварительной функции. При осмотре СОРП в области нижней губы 
у всех животный выявлялись очаги белого или серого цвета, выступающие над поверхностью 
слизистой. 

Гистологические изменения СОРП подопытных животных. В контрольной группе не наблю-
далось гистопатологических изменений эпителия языка и нижней губы на протяжении всего перио-
да наблюдений: слизистая оболочка внутренней поверхности нижней губы крыс снаружи была по-
крыта многослойным плоским  эпителием,  базальный  слой  которого  был представлен  столбчатой 
формы эпителиоцитами, расположенными в один ряд на непрерывной базальной мембране. 

При гистологическом исследовании СОРП крыс первой опытной группы, через 8 недель от 
начала эксперимента, изменений в эпителии нижней губы не обнаружено. Выявлены незначи-
тельные изменения клеток эпителия: у 20 % крыс отмечались гиперкератоз и гиперплазия кле-
ток эпителия языка, имеющая достоверное отличие с исходным уровнем (табл. 3), а у одной кры-

Т а б л и ц а 3. Выраженность (баллы) гистопатологических изменений СОРП нижней губы у крыс  
в зависимости от длительности экспериментального воздействия

T a b l e 3. Severity (scores) of histopathological changes in the rat lower lip oral mucosa depending  
on the experimental exposure duration

Время от начала экспериментального 
воздействия, недели

4-НХО 4-НХО + 3D

0 1 2 3 Сумма
баллов 0 1 2 3 Сумма

баллов

4 10 – – – – 10 – – – –
8 10 – – – – 8 2 – – 1
12 8 2 – – 2 – 9 1 – 11*, Ω

16 7 2 1 – 4 – 7 3 – 13*, Ω

20 4 3 2 – 7 – 5 4 1 16*, Ω

24 3 2 2 1 9 – 3 5 2 19*, Ω

28 – 3 2 2 13 – 1 5 4 23*, Ω

П р и м е ч а н и е. * – тест Wilcoxon (p < 0,05 от исходного уровня и/или результатов преды-
дущего исследования); Ω – тест Fisher (p < 0,05 между исследуемыми группами).
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сы – легкая дисплазия, а также незначительное расширение сосудов и инфильтрация полиморф-
ными клетками подслизистой основы. Схожие результаты были получены S. Niwa, D. Kanojia  
с соавт. [21, 22].

У животных второй опытной группы через 8 недель после начала эксперимента гиперплазия 
эпителия нижней губы была выявлена у 20 % крыс, а также наблюдались незначительное полно-
кровие сосудов и полиморфноклеточная воспалительная инфильтрация в подслизистой (табл. 3).

На 12-й неделе выпаивания раствора 4-НХО у 50 % крыс отмечались следующие изменения 
эпителиального слоя слизистой оболочки языка: интенсивный гиперкератоз, акантолиз клеток 
шиповатого слоя, гиперплазия. Ядерный гиперхроматоз и полиморфизм клеток базального и ши-
поватого  слоя,  удлинение  и  расширение  эпителиальных  выростов  в  собственную  пластинку 
(акантоз), что характерно для легкой и средней степени дисплазии, выявлены у 4 животных.

Гиперпластические изменения и гиперкератоз в эпителиальном слое слизистой оболочки ниж-
ней губы в данный период исследования наблюдались только у 20 % подопытных животных, а лег-
кая степень дисплазии – у одного из них. 

Таким образом, по сравнению с предыдущим сроком исследования не только увеличилось 
количество животных с поражением СОРП, но и возросла тяжесть самих патологических про-
цессов (только языка, но не нижней губы) (табл. 3). 

Желаемые результаты экспериментального моделирования были достигнуты у всех животных 
второй опытной группы (4-НХО + 3D-устройство) через 12 недель после начала эксперимента. При 
гистологическом  исследовании  слизистой  нижней  губы  отмечались  выраженный  гиперкератоз  
и гиперплазия, а также диспластические изменения легкой и средней степени (табл. 3, рис. 5).

На  16-й  неделе  у  животных  первой  группы  цитологические  и  архитектурные  изменения  
в эпителии слизистой оболочки языка грызунов были более выражены и варьировались от лег-
кой (у 2 животных) до тяжелой (у 1) гиперплазии клеток. Также наблюдались акантоз, беспоря-
дочное  расположение  эпителиоцитов  с  потерей  их  полярности,  наличие  клеток  с  клеточным  
и ядерным полиморфизмом, увеличенным ядерно-цитоплазматическим соотношением и ядер-
ной гиперхромией, что указывает на усиление дисплазии (рис. 6). 

По данным некоторых авторов, диспластические изменения эпителия языка у лабораторных 
крыс при выпаивании раствора 4-НХО наблюдались с 14–16-й недели эксперимента [4].

В то же время в слизистой оболочке нижней губы крыс вышеперечисленные процессы были 
менее заметны – у 4 животных наблюдалась только незначительная гиперплазия эпителия, из 
них у 3 – легкая и средней степени дисплазия (см. табл. 3).

Рис. 5. Слизистая оболочка нижней губы крысы на 12-й 
неделе выпаивания раствора 4-НХО (1 – гиперкератоз, 

2 – ядерная гиперхромия и полиморфизм эпителиоцитов, 
3 – акантоз). Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 5. Mucous membrane of the rat lower lip on the 12th 
week of soldering the solution 4-NQO (1 – hyperkeratosis, 

2 – nuclear hyperchromia and epithelial cell polymorphism, 
3 – acanthosis). Hematoxylin and eosin stained. ×200

Рис. 6. Слизистая оболочка внутренней поверхности 
нижней губы крысы. Средняя степень дисплазии  

(1 – ядерный полиморфизм, 2 – гиперплазия базальных 
клеток). Окраска гематоксилином и эозином. ×1000

Fig. 6. Mucous membrane of the inner surface of the rat 
lower lip. Moderate degree of dysplasia (1 – nuclear  

polymorphism, 2 – basal cell hyperplasia).  
Hematoxylin and eosin stained. ×1000
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У крыс второй опытной группы (4-НХО + 3D-устройство) через 16 недель после начала экс-
перимента  в  слизистой оболочке нижней  губы гиперпластические изменения были выражены 
менее значимо, а дисплазия была от легкой (у 7 крыс) до средней (у 3 крыс) степени выраженно-
сти (табл. 3).

 Начиная с 20-й недели эксперимента нами обнаружено достоверное увеличение относитель-
но предыдущего срока исследования гистопатологических изменений СОРП крыс первой опытной 
группы. Гиперплазия эпителия слизистой оболочки нижней губы была обнаружена у 60 % жи-
вотных,  языка – у  100 %. Диспластические изменения  эпителиоцитов у  грызунов были более 
выражены в слизистой оболочке языка (у 8 животных) – от легкой до тяжелой формы. В слизистой 
оболочке нижней губы крыс отмечалась слабая и/или умеренная дисплазия эпителия (табл. 3).

В эти же сроки у крыс второй опытной группы (4-НХО + 3D-устройство) наблюдалась выра-
женность гиперплазии и дисплазии эпителия слизистой оболочки нижней губы, которая продол-
жала нарастать. 

Необходимо  отметить,  что  к  20-й  неделе  в  группе  животных,  выпаиваемых  4-НХО,  погибла  
1 крыса, к 24-й – 2, к 28-й – 3 крысы.

С 24-й недели у всех животных первой опытной группы определяли дисплазию эпителия язы-
ка разной степени, из них у 4 – выраженную. Эпителий слизистой оболочки нижней губы был 
поражен у 70 % грызунов, причем у одной крысы отмечали тяжелую дисплазию (табл. 3). Полу-
ченные нами данные согласуются с результатами исследований Choi с соавт., согласно которым 
уже к 22-й неделе выпаивания раствора 4-НХО у 15,6 % крыс развивается гиперпластические,  
у 40,6 % – диспластические изменения эпителия слизистой языка [18].

У крыс второй опытной группы с 24-й недели тяжелая дисплазия выявлена в двух случаях на 
слизистой нижней губы (табл. 3, рис. 7). В СО языка патологических изменений не выявлено.

В  28  недель  степень  тяжести  дисплазии  нарастала.  Данные  изменения  характеризовались 
расширением  базального  слоя  эпидермиса,  хаотичностью  расположения  клеток  с  признаками 
атипии (гиперхромность и полиморфизм ядер, наличием кератиноцитов с аномальными фигура-
ми митоза), потерей их полярности, наличием акантолиза, дискератоза, акантоза. В двух наблю-
дениях нельзя было исключить малигнизации (табл. 3).

При сравнении выраженности гистопатологических изменений у крыс за весь период воздей-
ствия на СОРП раствора 4-НХО с питьевой водой было установлено, что гиперплазия и дисплазия 
клеток эпителия СО языка развивались быстрее, чаще и были более выраженными, чем эпите-
лия нижней губы. Вероятно, это обусловлено тем, что при выпаивании язык больше контактирует 

с канцерогеном. В свою очередь, чаще гисто-
патологические  изменения  локализовались 
на  корне  языка,  что  из-за  анатомического 
расположения затрудняет доступ к местному 
лечению  и  визуальной  оценке  его  резуль- 
татов.

Таким образом, сочетанное местное при-
менение канцерогена и длительной механи-
ческой травматизации 3D-устройством позво-
лило снизить общетоксическое воздействие 
канцерогена и значительно уменьшить сро-
ки  развития  у  животных  патологических 
изменений  СОРП.  Полученные  результаты 
продемонстрировали  в  динамике  гистопа-
тологические  изменения  в  слизистой  обо-
лочке – от нормального эпителия до гипер-
плазии,  гиперкератоза  и  дисплазии  разной 
степени тяжести, что характерно для пред- 
опухолевых поражений СОРП.

Рис. 7. Тяжелая дисплазия эпителия слизистой оболочки 
языка крысы на 24-й неделе применения раствора 4-НХО 
(1 – дискератоз, 2 – полиморфизм и гиперхромность ядер). 

Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 7. Severe epithelium dysplasia of the mucous membrane  
of the rat tongue on the 24th week of application of the solution 
4-HCO (1 – dyskeratosis, 2 – polymorphism and hyperchromic 

nuclei). Hematoxylin and eosin stained. ×200
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Заключение. Разработан способ экспериментального моделирования предопухолевых пора-
жений СОРП, включающий сочетанное местное воздействия канцерогеном (раствор (50 мг/мл) 
4-НХО) и 3D-устройством с травмирующим элементом на СО нижней губы крысы. Данный спо-
соб имеет следующие преимущества перед существующими моделями: развитие гиперплазии  
и дисплазии эпителия СО нижней губы достигается через 12 недель у 100 % животных, а в груп-
пе сравнения – у 20 % крыс (р < 0,05); отсутствие поражения канцерогеном других органов ЖКТ, 
на что указывает отсутствие снижения прироста живой массы тела до развития требуемых от 
экспериментальной модели изменений СОРП (р < 0,05); визуально доступная локализация на СО 
нижней губы патологических изменений эпителия, а в группе сравнения – на корне языка, что 
необходимо для доклинических исследований и обоснования использования новых методов ле-
чения;  возможность многократного  воспроизведения  3D-устройства  с  травмирующим  элемен-
том с исходно заданными параметрами. Полученные результаты продемонстрировали в динамике 
гистопатологические изменения в слизистой оболочке – от нормального эпителия до гиперпла-
зии,  гиперкератоза и дисплазии разной  степени  тяжести,  что характерно для предопухолевых 
поражений СОРП.
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