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В статье представлены результаты исследования активности восстановления 

слизистой оболочки тонкой кишки с учетом митотического и апоптотического ин-

декса. Доказано, что бензофурокаин и метилурацил стимулируют восстановление 

слизистой оболочки тонкой кишки; бензофурокаин быстрее, чем метилурацил 

нормализует активность восстановления слизистой оболочки тонкой кишки по-

врежденной циклофосфамидом. 
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Структура стенки тонкой кишки игра-

ет значительную роль не только в процес-

сах, связанных с пищеварением, но и с об-

щим состоянием организма, а именно, им-

мунным статусом, поддержанием гомеоста-

за. Качество жизни человека напрямую 

зависит от готовности к выполнению своих 

функций тонкой кишкой. Частым осложне-

нием применения лекарственных средств 

является приобретенная в результате их 

использования патология функционирова-

ния пищеварительной трубки, которая име-

ет широкий диапазон проявлений в зависи-

мости от уровня поражения [1, 2, 3, 4]. 

Давно известное алкилирующее сред-

ство – циклофосфамид успешно применя-

ется для лечения патологий, выходящих 

далеко за границы онкологии. Для решения 

вопросов качества жизни больных сегодня 

активно разрабатываются препараты, спо-

собны корректировать состояния, вызван-

ные токсическими эффектами циклофос-

фамида (получившие название модифика-

торы токсичности) [5, 7, 8]. 

Частой причиной значительного 

ухудшения качества жизни при применении 

циклофосфамида, которая в ряде случаев 

приводит к отказу от эффективных схем 

лечения, являются патологические измене-

ния пищеварительной трубки [1, 2, 3, 4]. 

Особенно чувствительна к токсическому 

воздействию слизистая оболочка пищева-

рительной трубки, как ткань, имеющая вы-

сокий уровень пролиферативной активно-

сти. Такие повреждения выделены в от-

дельную группу – мукозиты [6]. Разработан 

достаточно широкий спектр препаратов для 

преодоления этого вида токсичности, но 
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лишь единичные из них влияют на причину 

патологии [5, 6]. 

Необходимо отметить, что ряд вопро-

сов, касающихся морфологических измене-

ний тонкой кишки под влиянием цикло-

фосфамида, остается открытым. А потому и 

подбор препарата для нормализации струк-

туры стенки тонкой кишки является акту-

альной проблемой для исследователей. 

Бензофурокаин известен своей раз-

нонаправленностью действия, способно-

стью к стимулированию репаративной 

регенерации и активации восстанови-

тельных процессов, что изучено на мно-

гих органах и системах. Бензофурокаин 

усиливает регенераторные процессы в 

ожоговой ране, способствует более ран-

ней эпителизации. Применение бензофу-

рокаина способствует увеличению функ-

циональной активности ядер нейтро-

фильных лейкоцитов и эпителиальных 

клеток. Бензофурокаин стимулирует про-

цессы эпителизации язвенных дефектов, 

благодаря способности активизировать 

раннюю регенерацию микроциркулятор-

ного русла в зоне дефекта желудка путем 

увеличения количества функционирую-

щих капилляров, под влиянием препарата 

в слизистой оболочке способны восста-

навливать строение железы желудка, а 

также, и функциональные способности. 

Метилурацил – препарат, приме-

няемый для восстановления ткани, в том 

числе и пищеварительной трубки, акти-

вирует ферменты клеток, стимулируя 

синтез пиримидиновых оснований, чем 

ускоряет рост и деление клеток, ускоряет 

процессы клеточной регенерации (норма-

лизуя уровень нуклеиновых кислот), ус-

коряет заживление ран, стимулирует кле-

точные и гуморальные факторы защиты, 

ускоряет рост и грануляционное созрева-

ние ткани, в т.ч. в быстропролиферирую-

щих клетках слизистой оболочки пище-

варительной трубки, обладает противо-

воспалительным действием, стимулирует 

эритро-и лейкопоэз (назначается при 

рентген-, химио – и радиотерапии, как 

стимулятор лейкопоэза), применяется при 

язвенных заболеваниях желудка и 12-

перстной кишки. 

На сегодняшний день изменения 

тонкой кишки, пораженной циклофосфа-

мидом, под влиянием бензофурокаина и 

метилурацила, как препаратов, стимули-

рующих восстановление тканей пищева-

рительного тракта, не были изучены. 

Целью нашего исследования было 

установить особенности регенерации и 

апоптоза эпителия слизистой оболочки 

тонкой кишки у крыс после введения 

циклофосфамида, циклофосфамида в со-

четании с бензофурокаином, циклофос-

фамида в сочетании с метилурацилом; 

изучить влияние циклофосфамида, цик-

лофосфамида с бензофурокаином, цикло-

фосфамида с метилурацилом на актив-

ность восстановления клеток эпителия 

слизистой оболочки тонкой кишки. 

Материалы и методы 

Экспериментальное исследование 

проводили на беспородных белых крысах 

обоих полов весом 200-230 г. Крыс до на-

чала эксперимента содержали в условиях 

карантина в течение двух недель. Во время 

проведения эксперимента животные нахо-

дились на стандартном рационе со свобод-

ным доступом к воде при 12-ти часовом 

световом дне. Исследование проведено на 

144 животных. Согласно задачам исследо-

вания, животных разделили на контроль-

ную и три экспериментальных группы.  

Первая группа (9 крыс) – интактные 

животные. 45-ти крысам второй группы 

был введен внутрибрюшинно циклофосфа-

мид из расчета 1270 мг/кг. Крысы третьей 

группы (45 животных) получали внутри-

брюшинно циклофосфамид из расчета 1270 

мг/кг. Через 6 часов всем животным серии 

был введен внутрибрюшинно бензофуро-

каин из расчета 63,5 мг/кг. Крысам четвер-

той группы (45 крыс) был введен внутри-

брюшинно циклофосфамид из расчета 1270 

мг/кг. Через 6 часов через полимерную 

трубку животным вводили метилурацил в 

водном растворе из расчета 63,5 мг/кг. 

Процедуру повторяли 4 раза в сутки до 

конца срока наблюдения. 

Животных всех групп выводили из 

эксперимента по 9 крыс через 1, 2, 3, 7 и 

30 суток. За 8 часов до вывода из экспе-

римента животным всех групп внутри-
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брюшинно вводили винбластин из расче-

та 0,19 мг/кг. 

Действующие препараты: цикло-

фосфамид (производство «Киевмедпре-

парат» ОАО, Украина, Киев, флаконы по 

200 мг), бензофурокаин (виробницва 

«Аллерген ФГУП», Россия, 1% раствор в 

ампулах по 2 мл), винбластин (производ-

ство «Gedeon Richter», Венгрия , лиофил. 

пор. д / ин. 5 мг фл., с раств. в амп. 5 мл, 

№ 10), метилурацил (производство «Мо-

нофарм», Украина, табл 0,5 № 10).  

Для расчета изоэффективной дозы 

препаратов для крыс мы применяли форму-

лу: D1 = D2 × R1: R2, где D1 – доза для 

крысы (мг / кг); D2 – доза для человека (мг / 

кг); R1 = 3,62 – коэффициент видовой вы-

носливости для крыс; R2 = 0,57 – коэффи-

циент видовой выносливости для человека.  

Таким образом, доза циклофосфамида 

для крысы составляет 1270 мг/кг; бензофу-

рокаина – 63,5 мг/кг; метилурацила – 63,5 

мг/кг; винбластина – 0,19 мг/кг.  

Животных выводили из эксперимен-

та с соблюдением основных требований к 

эвтаназии (Приложение 4 «Правила про-

ведения работ с внедрением эксперимен-

тальных животных», утвержденный при-

казом № 755 от 12.08.77 г. МЗ СССР «О 

мерах по дальнейшему совершенствова-

нию организационных форм работы с 

внедрением экспериментальных живот-

ных», Хельсинкский декларации Всемир-

ной Медицинской Ассоциации (2000)).  

Выбор препарата «Винбластин» 

объясняется тем, что это противоопухо-

левое средство растительного происхож-

дения обладает способностью блокиро-

вать митозы на стадии метафазы (которая 

является наиболее показательной для 

микроскопического исследования) и об-

разовывать так называемые колхицин 

митозы (К-митозы). Это дает возмож-

ность получить информацию об активно-

сти восстановления не только клеток, 

находящихся в стадии метафазы в момент 

вывода животных из эксперимента, но и 

клеток, которые делились на протяжении 

всего митотического цикла.  

Препараты тонкой кишки крыс были 

окрашены гематоксилином и эозином.  

Для оценки активности процессов 

обновления слизистой оболочки тонкой 

кишки мы учитывали как данные о мито-

тической активности, так и данные о про-

граммируемой гибели (апоптозе).  

Активность восстановление ткани 

определяли по формуле: АВ=ИМ:ИА, где 

АВ – активность восстановления; ИМ – 

индекс митоза; ИА = индекс апоптоза.  

Для определения индекса митоза 

использовали формулу: ИМ=M1:M2, где 

ИМ – индекс митоза; M1 – количество 

митозов в исследованных клетках; М2 – 

количество клеток, которые исследова-

лись × 100, и определяли в процентах.  

Для определения индекса апоптоза 

пользовалась формула: ИА=А1:А2, где ИА 

= индекс апоптоза; А1 – количество апопто-

за в исследованных клетках; А2 – количест-

во клеток, которые исследовались × 100, и 

также определяли в процентах.  

Отдельно производили подсчет ко-

личества клеток крипты, как признак, 

отображающий количество клеток, гото-

вых к дальнейшему делению и диффе-

ренцировке. 

Статистическую обработку прово-

дили с применением пакета программ 

«Promorph Paradise» (НПК "Ева", Киев), с 

использованием вариационных методов 

Фишера-Стьюдента из пакета приклад-

ных программ Exel 0.7. Определяли сред-

нее арифметическое, погрешность сред-

него арифметического (стандартное от-

клонение). На основе критерия Стьюден-

та определяли достоверность разницы 

средних величин. Внимание уделялось 

только тем показателям, разница величин 

которых оказалась достоверной (р ˂ 0,05). 

Результаты и их обсуждение 

Мы установили активность восста-

новления слизистой оболочки тонкой 

кишки: митотический индекс составил 

17±2,28; апоптотической индекс – 

7,7±0,39. Таким образом, активность вос-

становления ткани у интактных крыс со-

ставляла 2,2±0,19. 

В группе крыс, через сутки после од-

нократного введения циклофосфамида ми-

тотический индекс достоверно уменьшился 

по сравнению с показателем группы ин-
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тактных крыс в 2,6 раза. При этом апопто-

тической индекс вырос в 2,17 раза. Т.е. спо-

собность к восстановлению снизилась в 5,6 

раза относительно показателя в группе ин-

тактных крыс за счет уменьшения количе-

ства митозов и увеличения количества 

апоптозов. За одни сутки воздействия цик-

лофосфамида за счет снижения активности 

восстановления количество клеток в одной 

крипте (как в очаге начала восстановления) 

уменьшилось на 36,4%. 

Через двое суток после введения цик-

лофосфамида активность восстановления 

достоверно не изменилась по сравнению с 

группой животных предыдущего срока. 

Митотический индекс составил 6,87±0,21, 

индекс апоптоза – 15,9±2,43, индекс обнов-

ления ткани – 0,43±0,05. На этом фоне 

среднее количество клеток крипты незна-

чительно, но достоверно уменьшилось до 

39,08±2,48, что на 17% меньше этого пока-

зателя в предыдущем сроке. 

Через трое суток после введения 

циклофосфамида активность восстанов-

ления выросла на 76% по сравнению с 

предыдущим сроком и составила 

1,79±0,08, но оставалась в 2,9 раза мень-

ше таковой в группе интактных крыс. 

При этом надо отметить, что рост показа-

теля активности восстановления произо-

шел в большей степени за счет уменьше-

ния количества апоптозов, чем увеличе-

ния митотической активности. Этот факт 

может быть объяснен уменьшением об-

щего количества клеток, принимающих 

участие в пролиферативных процессах. 

Среднее количество клеток крипт было в 

2,1 раза меньше, чем в группе интактных 

животных и составило 35,19±2,58. 

Активность восстановления на 

седьмые сутки после введения циклофос-

фамида выросла на 85% по сравнению с 

этим показателем в предыдущий срок 

наблюдения и составила 2,12±0,17, но 

оставалась на 48,2% меньше нормы. Надо 

отметить, что активность восстановления 

возросла как за счет увеличения митоти-

ческого индекса, так и уменьшения апоп-

тического индекса. При этом ни митоти-

ческий, ни апоптотической индексы не 

достигли показателей нормы и составили 

12,85±1,17 и 6,06±1,33 соответственно. 

Как ответ на увеличение активности вос-

становления увеличилось и количество 

клеток крипт до 72,58±2,74. По отноше-

нию к предыдущему сроку этот показа-

тель был больше на 49,4%, но оставался 

на 29,4% меньше нормы. 

На 30-е сутки величина митотического 

индекса (16,51±3,17) достоверно не отлича-

лась от нормы и была несколько большей 

чем в предыдущем сроке; активность вос-

становления не нормализовалась и составила 

1,467±0,042, что на 33,6% меньше, чем в 

группе интактных животных. Это произош-

ло за счет увеличенного количества апопто-

зов. Апоптотической индекс (11,33±2,384) 

был на 46,7% больше, чем таковой в норме. 

Количество клеток, составлявших крипту 

(74,98±3,58) стало больше, чем в предыду-

щем сроке исследования на 31,2% и не име-

ло достоверной разницы с показателем 

группы интактных крыс. 

Митотический индекс под влияние 

циклофосфамида резко снизился в первые 

сутки, и достоверно не отличался от значе-

ний нормы на 30-е сутки. Активность вос-

становления не тридцатые сутки не норма-

лизовалась, за счет увеличенного количест-

ва апоптозов. Среднее количество клеток 

крипты было наименьшим на третьи сутки 

и восстанавливало свои значения до конца 

эксперимента (табл. 1, рис. 1, 2, 3, 4). 

В препаратах группы эксперименталь-

ных животных через одни сутки после вве-

дения циклофосфамида и бензофурокаина 

митотический индекс (6,56±0,753) был в 2,6 

раза меньше чем в группе интактных крыс и 

достоверно не отличался от этого показателя 

группы односуточного действия циклофос-

фамида. Апоптотической индекс (9,64 ± 

0,388) был на 24% больше чем в группе ин-

тактных крыс и на 42,5% меньше чем в 

группе действия циклофосфамида той же 

экспозиции. Показатель активности восста-

новления (0,681 ± 0,033) снизился относи-

тельно нормы в 3,2 раза. Видно, что показа-

тель восстановления хотя и имеет более вы-

сокие значения, чем в группе действия толь-

ко цитостатика, но ниже чем у интактных 

крыс за счет относительно небольшого ко-

личества митозов. Количество клеток крип-
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ты (55,84 ± 3,18) уменьшилось относительно 

нормы на 25%, и достоверно не отличалось 

от показателя группы однодневного дейст-

вия циклофосфамида. 

Митотический индекс группы жи-

вотных, которым вводили циклофосфа-

мид и бензофурокаин через двое суток 

оставался меньше этого показателя в 

группе интактных крыс на 42,4% и все же 

вырос относительно показателя анало-

гичного срока действия цитостатика на 

42,6%. Апоптотической индекс был 

меньше, чем в группе циклофосфамида на 

вторые сутки на 54,5% и не имел досто-

верной разницы с группой интактных 

животных. Показатель активности вос-

становления был меньше таковой в норме 

на 38,2% и все же в 3,2 раза больше пока-

зателя группы двухсуточного влияния 

цитостатика. Количество клеток крипты 

было большим, чем в группе циклофос-

фамида через двое суток на 79,9% и не 

имело достоверной разницы с показате-

лем группы интактных крыс. Видно, что 

близость к норме показателя восстанов-

ления в основном происходила за счет 

уменьшения количества митозов, а не за 

счет роста митотической активности. 

Показатель активности восстанов-

ления ткани значительно вырос в группе 

животных, которым вводили циклофос-

фамид и бензофурокаин через трое суток 

относительно группы того же срока дей-

ствия только цитостатика (на 20%) и все 

же не достиг показателя нормы – был 

меньше на 2,27%. Такой результат обу-

словлен резким ростом митотической 

активности, которая достоверно не отли-

чалась от нормы и была на 85% больше 

показателя митотической активности в 

группе трехсуточного действия цикло-

фосфамида. Апоптотической индекс не 

имел достоверной разницы с нормой и 

был на 54% больше чем в группе цикло-

фосфамида аналогичного срока. Среднее 

количество клеток крипты не отличалось 

от показателей нормы и в 2 раза превы-

шало показатель группы действия цикло-

фосфамида через трое суток. 

Показатель активности восстанов-

ления в препаратах группы крыс, кото-

рым вводили циклофосфамид и бензофу-

рокаин через семь суток оказался на 

36,7% выше по сравнению с группой ана-

логичного срока действия только цикло-

фосфамида и соответствовал нормальным 

показателям. Это происходит за счет рос-

та митотического индекса, который ока-

зался на 38,7% больше чем в группе дей-

ствия циклофосфамида через семь суток и 

не отличался от значений в группе ин-

тактных крыс. При этом апоптотической 

индекс не имел достоверной разницы с 

обеими группами сравнения. Количество 

клеток в крипте также соответствовало 

показателям нормы, как и в группе семи-

суточного влияния циклофосфамида. 

Активность восстановление слизистой 

оболочки тонкой кишки в группе живот-

ных, которым вводили циклофосфамид и 

бензофурокаин через 30 суток была больше 

на 47% по сравнению с показателем группы 

действия циклофосфамида аналогичного 

срока и не отличалась от показателей груп-

пы интактных крыс, хотя апоптотической 

индекс был на 11,2% выше показателя в 

норме. Все остальные показатели восста-

новления ткани не имели достоверной раз-

ницы с группами сравнения, включая коли-

чество клеток в крипте. 

Митотический индекс слизистой 

оболочки тонкой кишки под влиянием 

циклофосфамида и бензофурокаина имел 

низкое значение в первые сутки, после 

чего мы наблюдали тенденцию к его по-

вышению и на седьмые сутки он соответ-

ствовал значениям нормы. В этой группе 

индекс апоптоза на первые сутки наблю-

дения имел максимальные значения, ко-

торые постепенно уменьшались и до 

окончания эксперимента достоверно не 

отличались от значений нормы. Актив-

ность восстановления возрастала на седь-

мые сутки и нормализовалась к концу 

эксперимента. Среднее количество клеток 

крипты было наименьшим на первые су-

тки и не имело достоверной разницы с 

показателями нормы уже на вторые сутки 

(табл. 1, рис. 1, 2, 3, 4). 

Митотический индекс в группе 

крыс, которые на протяжении одних су-

ток находились под действием циклофос-
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фамида и метилурацила был в 2,5 раза 

меньше, чем в группе интактных крыс и не 

имел достоверной разницы с таковым в 

группе суточного действия циклофосфа-

мида. Индекс апоптоза достоверно не от-

личался от показателей группы интактных 

крыс и группы действия цитостатика за 

счет широкого диапазона значений. Ак-

тивность восстановления снизилась на 

76% относительно группы интактных 

крыс. Количество клеток крипты снизи-

лось относительно показателя интактных 

животных на 27% и не имело достоверной 

разницы с результатами, полученными в 

группе суточного действия цитостатика. 

Показатель активности восстановле-

ния в группе животных через двое суток 

после введения циклофосфамида и метилу-

рацила был меньше чем в группе интакт-

ных животных в 3,7 раза и был на 37% 

больше, чем в группе двухсуточного влия-

ния цитостатика. Митотический индекс был 

в 2,2 раза меньше и апоптотической на 70% 

больше относительно нормы. Митотиче-

ский и апоптотической индексы не имели 

достоверной разницы с группой действия 

циклофосфамида аналогичного срока. Не-

значительный рост показателя восстанов-

ления относительно группы двухсуточного 

влияния цитостатика произошел как за счет 

роста количества митозов так и за счет 

уменьшения количества апоптозов. Среднее 

количество клеток крипты оказалась мень-

ше на 21,6% относительно группы интакт-

ных крыс, но все же было больше на 49,4% 

чем в группе крыс, которым вводили цик-

лофосфамид и выводили из эксперимента 

через двое суток. 

Активность восстановления в груп-

пе крыс, которым вводили циклофосфа-

мид и метилурацил и выводили из экспе-

римента через трое суток была на 34% 

меньше показателя в группе интактных 

крыс и не имела достоверной разницы с 

показателем группы аналогичного срока 

действия одного цитостатика за счет ши-

рокого диапазона значений. Митотиче-

ский индекс был меньше нормы на 47,1% 

и соответствовал таковому в группе трех-

суточного влияния цитостатика. Апопто-

тической индекс не отличался от показа-

теля обеих групп сравнения. Количество 

клеток в крипте выросло на 45,8% по от-

ношению к группе крыс, которым вводи-

ли циклофосфамид и выводили из экспе-

римента через трое суток, хотя оставалось 

на 31,2% меньше нормы. 

Все показатели восстановления (ми-

тотический индекс, апоптотической ин-

декс, активность восстановления) группы 

крыс, которым вводили циклофосфамид и 

метилурацил и выводили из эксперимента 

через семь суток не имели достоверной 

разницы с показателями группы анало-

гичного срока действия одного цитоста-

тика. Активность восстановления лишь на 

5% была меньше, чем в группе интактных 

крыс. Количество клеток в крипте к этому 

сроку не имело достоверной разницы с 

обеими группами сравнения. 

Активность восстановление ткани в 

группе животных, которым вводили цик-

лофосфамид и метилурацил и выводили 

из эксперимента через 30 суток была 

больше чем в группе аналогичного срока 

действия цитостатика на 49,3% и не отли-

чалась от нормы. Это произошло за счет 

приближения к норме показателей мито-

тической и апоптотической активности. 

Количество клеток в крипте не имело 

достоверной разницы с показателями 

обеих групп сравнения. 

В слизистой оболочке тонкой кишки 

крыс, находившихся под влиянием цик-

лофосфамида и метилурацила, наимень-

шие значения митотического индекса мы 

наблюдали в первые сутки, после чего 

митотический индекс постепенно увели-

чивался, достигнув показателей нормы на 

30-е сутки. Индекс апоптоза оставался 

значительно больше нормы в течение 

первых трех дней, на третьи сутки мы 

наблюдали резкое уменьшение этого по-

казателя и нормализацию его до оконча-

ния эксперимента. Активность восста-

новления была самая низкая в первые 

сутки и достигла значений нормы уже на 

седьмые сутки. Количество клеток крип-

ты было наименьшим на третьи сутки  

и на седьмые сутки достоверно не от-

личалось от показателей нормы (табл. 1,  

рис. 1, 2, 3, 4). 
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Таблица 1  

Результаты морфометрического исследования 

 

№ Показатель 

И
н

та
к
тн

ы
е 

Ц Ц+Б Ц+М 

1
 

2
 

3
 

7
 

3
0
 

1
 

2
 

3
 

7
 

3
0
 

1
 

2
 

3
 

7
 

3
0
 

1. Митотический индекс 
8

,4
3
±

0
,1

9
 

4
,5

2
±

0
,2

8
 

4
,8

7
±

0
,2

1
 

5
,0

7
±

0
,2

9
 

7
,8

5
±

0
,1

7
 

8
,5

1
±

0
,1

7
 

7
,0

6
±

0
,1

5
 

7
,8

4
±

0
,3

8
 

7
,9

5
±

0
,4

5
 

9
,8

3
±

0
,4

1
 

8
,4

2
±

0
,3

1
 

4
,6

9
±

0
,2

4
 

4
,7

8
±

0
,2

8
 

4
,9

8
±

0
,3

3
 

8
,0

9
±

0
,3

8
 

8
,4

1
±

0
,2

9
 

2. Апоптотический индекс 

3
,8

3
±

0
,3

9
 

1
1
,3

9
±

0
,3

0
 

1
1
,4

1
±

0
,4

3
 

1
0
,4

3
±

0
,4

4
 

4
,3

8
±

0
,3

3
 

4
,0

2
±

0
,3

8
 

6
,0

8
±

0
,3

8
 

5
,1

2
±

0
,2

4
 

4
,2

4
±

0
,3

1
 

3
,3

8
±

0
,2

6
 

3
,9

1
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0
,2

2
 

8
,9

4
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0
,4

7
 

8
,0

6
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0
,3

8
 

7
,2

8
±

0
,2

9
 

3
,8

6
±

0
,3

1
 

3
,8

5
±

0
,2

1
 

3. Индекс восстановления 

2
,2

±
0

,1
9
 

0
,3

9
±

0
,0

7
 

0
,4

3
±

0
,0

5
 

1
,7

9
±

0
,0

8
 

2
,1

2
±

0
,1

7
 

1
,1

6
±

0
,0

4
 

1
,5

3
±

0
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3
 

1
,8

8
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0
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7
 

1
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8
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0
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5
 

2
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±
0
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1
 

2
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5
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0
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9
 

0
,5

2
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0
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3
 

0
,5

9
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0
,0

4
 

0
,6

8
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0
,0

3
 

2
,0

9
±

0
,1

6
 

2
,1

8
±

0
,1

8
 

4. Количество клеток крипты 

7
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±

2
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4
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4
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2
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8
 

3
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4
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8
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4
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Ц – циклофосфамид, Ц+Б – циклофосфамид и бензофурокаин, Ц+М – циклофосфамид и 

метилурацил 
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Рис. 1. Показатели митотического индекса 
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Рис. 2. Показатели апоптотического индекса 

 

 

 

 

 
 

Рис. 3. Показатели активности восстановления 
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Рис. 4. Среднее количество клеток крипты 

 

Выводы 

1. Циклофосфамид в первые сутки 

вызывает увеличение апоптотического 

индекса до 16,7±2,32 и уменьшение мито-

тического индекса до 6,52±0,283. Также 

для циклофосфамида характерно вторич-

ная индукция апоптоза, которая проявля-

ется на тридцатые сутки значениями 

апоптотического индекса до 11,33±2,384, 

что возникает как ответ на накопление 

генетически неполноценных клеток. 

Митотический индекс в слизистой 

оболочке тонкой кишки под влиянием цик-

лофосфамида и бензофурокаина в первые 

сутки снижается до 6,560±0,753 и полностью 

восстанавливается на седьмые сутки. Апоп-

тотической индекс возрастает до 9,64±0,388 

в первые сутки и нормализуется на вторые. 

Не происходит отсроченного увеличения 

количества апоптозов, что говорит о предот-

вращении генотоксического действия цик-

лофосфамида бензофурокаином. 

Митотический индекс под влиянием 

циклофосфамида и метилурацила умень-

шается до 6,690±0,245 на первые сутки и 

полностью восстанавливается на тридца-

тые сутки. Индекс апоптоза увеличивает-

ся на вторые сутки до 13,18±2,382 и после 

нормализации на третьи сутки происхо-

дит его повторное увеличения на тридца-

тые сутки до 8,444±0,212. 

2. Активность восстановления в крип-

тах тонкой кишки значительно уменьшает-

ся под влиянием циклофосфамида до 

0,391±0,070 на первые сутки, и на тридца-

тые сутки увеличивается до 1, 467±0,042, 

что не соответствует значениям нормы. 

Активность восстановления в криптах 

тонкой кишки под влиянием циклофосфа-

мида в сочетание с бензофурокаином сни-

жается до 0,681 ± 0,033 в первые сутки и на 

третьи сутки достигает значений нормы.  

Под влиянием циклофосфамида и 

метилурацила активность восстановления 

снижается до 0,525 ± 0,031 в первые сутки, 

после чего на тридцатые сутки полностью 

соответствует значениям нормы.  

Бензофурокаин имеет более выра-

женное влияние на активность восстанов-

ления слизистой оболочки тонкой кишки, 

поврежденной циклофосфамидом, по 

сравнению с метилурацилом. 
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CHANGE ACTIVE RECOVERY OF SMALL INTESTINAL MUCOSA UNDER  

THE CYCLOPHOSPHAMIDE INFLUENCE, AND ITS CORRECTION BY DRUGS THAT 
STIMULATE DIGESTIVE TRACT TISSUE REPAIR 

 

A.O. Bondarchuk, L.V. Fominа, A.A. Gavriliouk, M.V. Mnikhovich, S.R. Zherebyateva 
 

The article presents the results of research of recovery activity of mucosal cells of the small 
intestine based on mitotic and apoptotic index. Proved that benzofurokain and metyluracil stimu-
late recovery of small intestinal mucosa; benzofurokain faster than metiluratsil normalizes recov-
ery activity of small intestinal mucosa damaged by cyclophosphamide. 

Keywords: recovery activity, mitotic index, apoptotic index, small intestine, cyclophosphamide, 
benzofurokain, metyluracil. 
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