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4

ВВЕДЕНИЕ

Одними из приоритетных загрязнителей окружающей сре-

ды являются тяжелые металлы [5, 25]. Их влияние на различ-

ные органы и системы и участие в этиопатогенезе ряда забо-

леваний сегодня широко обсуждается в научной литературе. 

Известны сентибилизирующие свойства никеля, хрома, кобаль-

та и их роль в развитии аллергического контактного дерматита, 

при эпикутанном нанесении солей этих металлов на кожу [9, 26]. 

Однако для токсичных металлов наиболее важными являются инга-

ляционный и энтеральный пути поступления [1]. Вместе с тем, экс-

периментальных сведений о влиянии тяжелых металлов на кожу и ее 

производные при энтеральном поступлении единичны. Имеются 

лишь отдельные работы, в которых дана оценка воздействия на кожу 

высоких доз перорально вводимого цинка сульфата [45, 46]. Поэтому 

значительный интерес представляет изучение влияния солей тяже-

лых металлов на морфологию кожи и ее производных при энтераль-

ном пути поступления. 

О морфологических изменениях, являющихся результатом дефи-

цита эссенциальных микроэлементов, баланс которых является кри-

тических для морфогенеза кожи [30], на тканевом уровне, известно 

немного. В связи с этим, представляется актуальной оценка возни-

кающих при этом морфологических изменений в коже. Установить 

характер влияния дефицита эссенциальных микроэлементов на тка-

невом уровне возможно в экспериментальных условиях при исполь-

зовании хелаторов металлов [38].

Известно, что тканевой гомеостаз определяется балансом между 

процессами пролиферации и апоптоза [6]. Особую роль в их регуля-

ции играют эссенциальные металлы, такие как цинк, железо и медь 

[43]. Экспериментальные работы, преимущественно выполненные 
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на модели грызунов, установили модулирующий эффект на пролифе-

рацию и апоптоз клеток различных органов и других металлов, вклю-

чая токсичные никель, хром и свинец [52, 53, 47]. Однако особенно-

сти пролиферативной активности и апоптоза эпителиальных клеток 

кожи и ее придатков при воздействии металлов, поступающих в жи-

вые организмы энтеральным путем, в доступной научной литературе 

не представлены. 
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1. МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ОПРЕДЕЛЕНИЮ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ, 

ОКАЗЫВАЕМЫХ РАСТВОРАМИ СОЛЕЙ ТЯЖЕЛЫХ 
МЕТАЛЛОВ НА КОЖУ И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫЕ 
В УСЛОВИЯХ ПОДОСТРОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

1.1. Характеристика мышей линии C57BL/6 
в качестве животной модели для оценки воздействия 

тяжелых металлов на кожу и ее производные

Изучение структурной реорганизации кожи и ее производных под 

влиянием подострой интоксикации растворами солей тяжелых металлов 

проведено на примере мышей инбредной линии C57BL/6, самцах в воз-

расте 6–7 недель, массой 15–17 г. 

Выбор мышей линии C57BL/6 обусловлен присущими этому 

виду животных строгой синхронизацией фаз развития волосяно-

го фолликула [42] и ассоциацией анагена (фазы роста волос) с ме-

ланогенезом [51]. Волосяные фолликулы мышей инбредной линии 

C57BL/6 в возрасте 7–8 недель находятся в телогене (фазе покоя), 

не сопровождающемся синтезом меланина. Учитывая описанные 

выше особенности, представляется возможным макроскопиче-

ское определение стадии цикла фолликула волос по цвету кожи 

мышей. Так, однородный розовый цвет кожи свидетельствует о те-

логеновой стадии, характеризующейся отсутствием синтеза пиг-

мента. Стадия анагена, напротив, сопровождается синтезом мела-

нина, и кожа мышей приобретает сначала серый, а затем черный 

цвет [37]. При катаген-телогеновой трансформации происходит 

постепенная реверсия цвета кожи от черного, серого (в катаге-

не) до розовой окраски кожи (в телогене). Особенностью мышей 

описываемой линии является возможность путем депиляции ини-

циировать в фолликулах волос синхронизированный анаген, 

морфологически и функционально неотличимый от спонтанно раз-

вивающегося анагена [42]. Волосяной фолликул в стадии анагена 

характеризуется процессами пролиферации и дифференцировки 

кератиноцитов [37], в связи с чем, является высокочувствительным 
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для различных воздействий мини-органом [37], что позволяет дать 

более полную характеристику изменениям кератиноцитов в экс-

перименте. Важно отметить, что синхронизированный анаген 

волосяных фолликулов мышей линии C57BL/6 ассоциирован с глу-

бокими изменениями строения и толщины всех отделов кожи. 

Непосредственно после депиляции волосяные фолликулы в зоне де-

пиляции вступают в анаген. Хронологически первые макроскопические 

изменения кожи животных в зоне депиляции различимы на 4–5 сутки 

после индукции анагена. Это соответствует стадии III a-c анагена и ха-

рактеризуется изменением цвета кожи, что обусловлено началом синтеза 

меланина в матриксной зоне волосяного фолликула. Кроме того, в те-

чение 5–6 суток после депиляции происходит постепенное утолщение 

кожи. На 8–9 сутки после депиляции волосяные фолликулы вступают 

в анаген VI – завершающую стадию анагена. В этот период происходит 

переход от серого к черному цвету кожи, и над поверхностью кожно-

го покрова в зоне депиляции появляются кончики пигментированных 

стержней волос. Регрессия волосяного фолликула в катаген происходит 

на 17–20 сутки после индукции анагена и ассоциирована со спонтанным 

прекращением меланогенеза, в этот период происходит реконверсия 

цвета от черного к серому цвету кожи в зоне депиляции. На 25-е сут-

ки после индукции анагена волосяные фолликулы вступают в телоген, 

без последующей стадии экзогена, т.е. выпадения стержней волос, цвет 

кожи изменяется на розовый.

1.2. Характеристика модельного эксперимента и методы 
идентификации структурно-функциональных изменений 

в коже и ее придатках

Введенные в эксперимент 80 мышей составили одну контрольную 

и 7 опытные группы, по 10 животных в каждой. Животные были полу-

чены из Питомника лабораторных животных «Столбовая». Карантин 

продлился 14 дней, в течение которых животные содержались по 10 осо-

бей в клетке при постоянном доступе к полноценному питанию и питье-

вой воде с 12-часовым чередованием дня и ночи. На 15 день содержания 

животных был начат модельный эксперимент.

В первые 16 дней экспериментального исследования животные че-

тырех опытных групп получали затравку растворами солей тяжелых 
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металлов, концентрации которых составили в пересчете на металл 

10 ПДК (Питьевая вода. Гигиенические требования к качеству воды цен-

трализованных систем питьевого водоснабжения. СанПин 2.1.4.1074-01). 

Учитывая, что тяжелые металлы легче поступают в организм с водой, то 

последняя была заменена растворами солей тяжелых металлов. Экспери-

ментальные животные I опытной группы в качестве питьевой воды полу-

чали водный раствор сульфата цинка 0,1238 г/л (50 мг/л в пересчёте на 

цинк), II опытной группы – водный раствор сульфата никеля 0,0026 г/л 

(1 мг/л в пересчёте на никель); III опытной группы – водный раствор 

бихромата натрия двухосновного 0,001433 г/л (0,5 мг/л в пересчёте на 

хром); IV опытной группы – водный раствор ацетата свинца (трехво-

дный) 0,00054 г/л (3 мг/л в пересчёте на свинец). Выбор пути введения 

растворов солей тяжелых металлов определялся тем, что для токсичных 

металлов энтеральный путь поступления, наряду с ингаляционным, яв-

ляется одним из наиболее значимых [1].

Хелатор железа дефероксамин (Novartis Farma S.p.A., Италия) вво-

дился животным V опытной группы ежедневно внутрибрюшинно в дозе 

100 мг/кг [58]. Хелатор меди тетратиомолибдат аммония («Sigma», США) 

вводился мышам VI опытной группы перорально через зонд в дозе 

30 мг/кг [56]. Хелатор цинка N,N,N`,N`-тетракис (2-пиридилметил) эти-

лендиамин (ТПЭН) («Sigma», США) инъецировался внутрибрюшинно 

животным VII опытной группы ежедневно в дозе 8 мг/кг, при этом в ка-

честве растворителя выступала транспортная среда, состоящая из этано-

ла, глицерина и воды, взятых в соотношении 1:3:6 [22]. Животные кон-

трольной группы получали плацебо. 

На 17-й день эксперимента животным всех групп под эфирным нар-

козом была проведена индукция анагена путем депиляции волос с кожи 

спины (Paus et al., 1994) восковыми мини-полосками WaxStrips «Beauty 

formulas» (Drammock International LTD., Великобритания), что привело 

к удалению всех стержней волос с телогеновыми волосяными фоллику-

лами, обнажая кожу спины однотонного розового цвета. 

После индукции анагена регистрировались макроскопические из-

менения цвета кожи мышей в зоне депиляции, который у используемого 

вида мышей указывает на стадию фолликула волоса [37].

Животные выводились из эксперимента путем декапитации 

под эфирным наркозом по 50 % особей из каждой группы на 9-е 

и 19-е сутки после индукции анагена. На 9-е сутки после депиляции 
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50 % животных из каждой группы выводились из эксперимента путем 

декапитации под эфирным наркозом. Общая длительность экспери-

мента составила 35 суток.

Материалом для гистологического исследования явились образ-

цы кожи спины, ранее подвергнутой депиляции. Отбор исследуемого 

материала производился с межлопаточной области, паравертебраль-

но, начиная от линии, соединяющей основания лопаток лабораторных 

животных. Размер образцов кожи составлял 10×15 мм. Для проведения 

световой микроскопии образцы кожи мышей после забора помещали 

в 10 % нейтральный формалин и фиксировали при комнатной темпе-

ратуре в течение суток. После стандартной гистологической проводки 

материал заливали в парафин. Гистосрезы толщиной 5 мкм окрашивали 

гематоксилином Майера и эозином и по Ван-Гизону. Морфологические 

изменения в образцах кожи экспериментальных животных выявлялись 

путем сравнения с материалом контрольной группы. Оценка признаков 

дистрофии волосяных фолликулов дана на основании предложенных 

M. Maurer (1997) изменений [35], среди которых учитывались внема-

триксные гранулы меланина (эктопированные в дермальный сосочек 

и/или перифолликулярную дерму) и аномально раздутые каналы во-

лоса. Оценка пролиферативной активности кератиноцитов покровно-

го эпителия и производных кожи основывалась на изучении характера 

экспрессии ядерного антигена Ki-67 [3]. Использование Ki-67 в каче-

стве маркера пролиферации обусловлено его экспрессией только деля-

щимися клетками и быстрым распадом, исключающим его накопление 

и обнаружение в покоящихся клетках [4]. Определение экспрессии белка 

Ki-67 проведено на 9-е сутки после депиляции во всех опытных и кон-

трольной группе. Для этого использован иммуногистохимический метод 

с применением кроличьих моноклональных антител к Ki-67 (clone SP6) 

(Cell marque, США). Визуализацию Ki-67-позитивных клеток произво-

дили согласно протоколу фирмы-производителя (Cell marque, США). 

Ki-67-позитивные клетки определялись по окрашенному в коричневый 

цвет ядру. Подсчет Ki-67-позитивных клеток и общего количества кле-

ток проводили в 15 полях зрения при увеличении ×600. 

Апоптотические клетки выявлялись путем идентификации каспа-

зы-3, являющейся ранним маркером апоптоза, который экспрессиру-

ется клетками всех тканей [7]. Выявление экспрессирующих каспазу-3 

эпителиальных клеток выполнено с использованием первичных антител 
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Human CPP 32 (caspase-3) Clone JHM62 согласно протоколу фирмы-про-

изводителя (Spring BioScience, США). Подсчет клеток проводился не ме-

нее чем в 15 полях зрения при увеличении ×600. Каспаза-3-позитивные 

определялись по темно-коричневой зернистости в ядре и цитоплазме. 

Оценивались клетки покровного эпителия и эпителиальные клетки во-

лосяных фолликулов – наружной и внутренней оболочек влагалища 

фолликула волоса, без учета зоны матрикса, где из-за скопления гранул 

меланина меченые ядра клеток трудно различимы. Для каждого поля 

зрения рассчитывали индекс пролиферации и индекс апоптоза, кото-

рые представляли собой долю позитивно окрашенных клеток к общему 

количеству клеток, выраженному в процентах [7]. Данные для каждой 

группы представлены в виде средней арифметической и стандартной 

ошибки средней (М ± m), и 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). 

Сравнение данных каждой из опытных групп и контрольной, про-

водилось с помощью критерия Манна – Уитни (1947). В том случае, 

если доверительные интервалы для средних значений сравниваемых по-

казателей имели трансгрессию, различия между ними считались стати-

стически незначимыми.

На 19-е сутки после депиляции из эксперимента выводились остав-

шиеся 50 % мышей из каждой группы. Забор образцов кожи проводился 

описанным выше способом с подготовкой гистологических препаратов, 

окрашенных гематоксилином Майера и эозином и по Ван-Гизону, для 

изучения на светооптическом уровне. Иммуногистохимический метод 

в этой серии опытов и в эти сроки не использовался.

Сроки вывода животных из эксперимента обусловлены стадиями 

цикла волосяных фолликулов. На 9-е сутки после депиляции кожа мы-

шей линии C57BL/6 содержит анагеновые (растущие) волосяные фол-

ликулы, в которых происходят выраженные пролиферативные процессы 

[42]. На 19-е сутки после депиляции волосяные фолликулы находятся 

в стадии катагена (переходная фаза), характеризующаяся процессами 

инволюции волосяного фолликула [37, 42].
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2. ДИНАМИКА МАКРОСКОПИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
КОЖИ МЫШЕЙ ЛИНИИ C57BL/6 
ПОСЛЕ ИНДУКЦИИ АНАГЕНА 

ПРИ ПОДОСТРОЙ ИНТОКСИКАЦИИ СОЛЯМИ 
ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ

Наблюдение за экспериментальными животными показало, что 

макроскопических различий в динамике изменения окраски кожи 

мышей всех семи опытных и контрольной групп не было. Изменения 

цвета кожи в зоне депиляции во всех группах животных были свой-

ственны использованной в исследовании инбредной линии мышей 

C57BL/6 [37, 42, 51] (рис. 1). Так, непосредственно после индукции 

анагена цвет кожи животных в зоне депиляции имел однородный 

розовый цвет (рис. 1, Б), что соответствовало стадии телогена [37]. 

В последующие четверо суток после депиляции кожа имела воско-

видный цвет. Первые изменения окраски, ассоциированные с нача-

лом меланогенеза [51], были отмечены на 5-е сутки после депиля-

ции, когда появился серый оттенок кожи (рис. 1, В), интенсивность 

которого постепенно усиливалась (рис. 1, Г–Е). К 9-м суткам после 

индукции анагена кожа приобрела черный цвет (рис. 1, Ж), а над 

уровнем кожи появились кончики анагеновых волос. К 19-м суткам 

длина отросших волос была равна длине шерсти на коже, не подвер-

гавшейся депиляции, цвет кожи вновь сменился на бледно-серый, 

что соответствовало стадии катагена.
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Рис. 1. Динамика макроскопических изменений цвета кожи мышей линии 

C57BL/6 после индукции анагена:

А – окраска шерсти мышей C57BL/6; Б – розовый цвет кожи соответствующий, 

стадии телогена, непосредственно после депиляции; 

В – 5-е сутки после депиляции появление серого оттенка кожи, совпадающего 

с началом меланогенеза; увеличение интенсивности серой окраски кожи, 

обусловленное активностью меланогенеза в последующие сутки: 

Г – 6-е сутки после депиляции; Д – 7-е сутки после депиляции; 

Е – 8-е сутки после депиляции; Ж – 9-е сутки после депиляции, черная окраска 

кожи, соответствующая анагену VI; 

И – 19-е сутки после депиляции, отрастание черной шерсти, 

соответствует стадии катагена
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3. ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ КОЖИ 
И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ У МЫШЕЙ ЛИНИИ C57BL/6 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ПОДОСТРОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 

СОЛЯМИ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ

При подострой интоксикации, вызванной энтеральным поступле-

нием в организм мышей сульфата цинка (I опытная группа), сульфата 

никеля (II опытная группа), бихромата натрия (III опытная группа) 

и ацетата свинца (IV опытная группа) был установлен ряд морфологи-

ческих изменений в эпидермисе, дерме, сальных железах и волосяных 

фолликулах на 9-е и 19-е сутки после индукции анагена. Установлено, 

что введение перечисленных выше солей тяжелых металлов в указан-

ные сроки не приводит к нарушению цикла фолликула волоса. Так, 

проведенный анализ соответствия светооптических признаков ста-

дии фолликулов волос показал, что у животных всех групп фоллику-

лы волос были синхронизированы в стадии позднего анагена (анаге-

на VI), что соответствовало 9-м суткам после депиляции. Показано, 

что луковицы волос находились в подкожной клетчатке и доходили 

до подкожной мышцы (m. panniculus carnosus), дермальный сосочек 

фолликулов волос был узким, кончик стержня волоса выходил через 

эпидермис на поверхность кожи (рис. 2). 

Введение раствора сульфата цинка не оказало влияния на морфо-

логию кожи и ее придатков. В I опытной группе, получавшей раствор 

сульфата цинка, каких-либо выраженных структурно-функциональных 

изменений установлено не было.

Специфические морфологические изменения были выявлены 

в образцах кожи животных II, III и IV опытных групп. В коже мы-

шей II опытной группы они характеризовались наличием гиперкера-

тоза покровного эпителия и воронки волоса, обнаружением в дерме 

и подкожной клетчатке выраженной макрофагальной инфильтрации 

и очагового фиброза (рис. 3). Описанные гистологические измене-

ния, возможно, объясняются активацией синтеза кератиноцитами 

провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-8. Среди плейотропных эф-

фектов, реализуемых IL-6 в коже, описано его профибротическое [34] 
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и пролиферативное действие [2], что является возможной причи-

ной формирования очаговых фибротических изменений и гиперке-

ратоза. IL-8 способствует хемотаксису способных к миграции им-

мунных клеток, участвуя в процессе воспалительного ответа [50], 

и вероятно, способствуя инфильтрации мононуклеарами дермы 

и подкожной клетчатки. Выявлено, что воздействие сульфата никеля 

приводит к повреждению волосяных фолликулов, что выражается в эк-

топии гранул меланина в дермальный сосочек и перифолликулярную 

ткань (рис. 4).

Рис. 2. Фрагмент кожи спины мыши. Морфологические признаки позднего 

анагена. Контрольная группа, 9-е сутки после депиляции. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×150

Внематриксное расположение гранул меланина может указывать на 

нарушение процессов взаимодействия между меланоцитами и кератино-

цитами волосяного фолликула [55].



15

Раздел 3

Основными отличиями морфологической картины кожи мышей 

III опытной группы явились изменения сально-волосяного комплек-

са. При интоксикации животных бихроматом натрия сальные железы 

характеризовались многоклеточностью и гипертрофией. В волосяных 

фолликулах отмечены выраженный отек дермального сосочка, вакуо-

лизированные клетки в ростковой зоне (рис. 5). По мнению Cullen J.M. 

et al. (2016), обнаруживших вакуолярную дегенерацию эпителиоцитов 

слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки при энтеральном по-

ступлении солей шестивалентного хрома, она объясняется активацией 

апоптоза [17]. 

Рис. 3. Фрагмент кожи спины мыши. Макрофагальная инфильтрация дермы 

и гиподермы. II опытная группа, 9-е сутки после депиляции. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×300

В коже животных III опытной группы в отдельных волосяных фол-

ликулах отмечена эктопия немногочисленных гранул меланина в по-

лость дермального сосочка (рис. 5).
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Рис. 4. Фрагмент кожи спины мыши. Эктопия гранул меланина в дермальный 

сосочек и периферическую часть фолликула волоса. II опытная группа, 

9-е сутки после депиляции. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×600

Рис. 5. Фрагмент кожи спины мыши. Отек дермального сосочка, эктопия гранул 

меланина. III опытная группа, 9-е сутки после депиляции. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×600
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Морфологические изменения в IV опытной группе характеризо-

вались уменьшением рядов клеток внутреннего корневого влагалища, 

ограничивающего раздутые каналы волоса, в которых свободно распола-

гались стержни волос. Раздутые каналы волоса рассматриваются в каче-

стве одного из признаков повреждения волосяного фолликула [37].

В коже мышей, получавших ацетат свинца было выявлено полно-

кровие сосудов микроциркуляторного русла дермы (рис. 6). Возмож-

ным объяснением описанного является то, что ионные радиусы свинца 

и кальция равны [13], что создает возможность для замещения ионов 

кальция ионами свинца в кальциевых транспортерах [13], изменения ак-

тивности кальций-зависимой протеинкиназы С, участвующей в переда-

че широкого набора внешних сигналов клетке [21] и способствует увели-

чению экскреции кальция при свинцовой интоксикации [39], это может 

приводить к нарушению сократительной функции миоцитов стенок со-

судов дермы и паретическому их расширению.

Рис. 6. Фрагмент кожи спины мыши. Полнокровие сосудов 

микроциркуляторного русла дермы. III опытная группа, 

9-е сутки после депиляции. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×300
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На 19-е сутки после депиляции во всех экспериментальных груп-

пах были установлены характерные для позднего катагена светоопти-

ческие признаки: наличие полностью кератинизированного булаво-

видного волоса, капсулы зародыша волоса, компактного шаровидного 

дермального сосочка, эпителиального тяжа, ниже которого распола-

галась спавшаяся соединительнотканная оболочка фолликула волоса 

в виде «хвоста» [37]. В отличие от данных, полученных при анализе 

образцов кожи мышей II, III и IV опытных групп, имевших харак-

терные структурно-функциональные изменения, в коже животных 

I опытной группы, получавшей раствор сульфата цинка, специфиче-

ских структурных изменений выявлено не было.

При интоксикации раствором сульфата никеля (II опытная груп-

па) на 19-е сутки после депиляции установлено уменьшение рядов 

клеток покровного эпителия, который на большем протяжении пред-

ставлен 1–2 рядами эпителиоцитов (в образцах кожи животных кон-

трольной группы 2–3 клеточных ряда), частично с явлениями гидро-

пической дистрофии.

В коже животных II опытной группы, получавших раствор сульфата 

никеля, обнаружены характерные признаки позднего катагена. На рис. 7 

виден фолликул волоса в стадии позднего катагена (стадии V–VII ката-

гена). Он располагается на границе дермы и подкожной клетчатки, в его 

составе определяются полностью кератинизированный булавовидный 

волос (а), вокруг его проксимального конца видна капсула вторичного 

зародыша волоса (b) и шарообразный компактный дермальный сосо-

чек (d), разделенные тяжем эпителиальных клеток (с), ниже дермально-

го сосочка определяется «хвост» фибробластов соединительнотканной 

оболочки волосяного фолликула (е). Вместе с тем, обнаруживаются не-

многочисленные волосяные фолликулы с сохраняющимися гранулами 

меланина в матриксе волоса, что более соответствует начальным ста-

диям катагена, кроме того, отмечена сохраняющаяся преимуществен-

но макрофагальная инфильтрация дермы и гиподермы, выявленная на 

9-е сутки после депиляции. 

В коже мышей III опытной группы, получавших раствор бихрома-

та натрия, отмечено уменьшение рядов клеток покровного эпителия: 

на большем его протяжении он представляется однорядным. Сосочко-

вый слой дермы характеризовался наличием фибротических измене-

ний. Фолликулы волос находились в стадии позднего катагена, более 
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соответствовали VII стадии катагена, на что указывала длина тяжа эпи-

телиальных клеток, превышающая диаметр дермального сосочка [37]. 

Сальные железы выглядели многоклеточными и гипертрофированными, 

что было установлено и на 9-е сутки после индукции анагена. Отмече-

но, что в коже животных III опытной группы преобладала гиподерма, на 

долю которой приходилось 30–50 % всей ее толщи.

Рис. 7. Фрагмент кожи спины мыши. Макрофагальная инфильтрация дермы 

и гиподермы. Полностью ороговевший булавовидный волос (а), 

капсула зародыша волоса (b), тяж эпителиальных клеток (с), 

шаровидный компактный сосочек (d), 

«хвост» фибробластов соединительнотканной оболочки (е) 

I опытная группа, 19-е сутки после депиляции. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×300
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В коже мышей IV опытной группы, которым вводился ацетат свин-

ца, установлена умеренная лимфо-макрофагальная инфильтрация в дер-

ме и гиподерме, расширенные сосуды микроциркуляторного русла, диа-

педез эритроцитов и скопление сидерофагов в дерме (рис. 8). 

Рис. 8. Фрагмент кожи спины мыши. Инфильтрация дермы и гиподермы. 

Расширенный сосуд микроциркуляторного русла дермы, диапедез эритроцитов, 

сидерофаги. IV опытная группа, 19-е сутки после депиляции. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×300

Структура фолликулов волос в IV опытной группе соответствовала 

позднему катагену. На это указывали свойственные V–VII стадиям ката-

гена описанные ранее признаки. 
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4. ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ КОЖИ 
И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ У МЫШЕЙ ЛИНИИ C57BL/6 

ПРИ ВВЕДЕНИИ ХЕЛАТОРОВ ЖЕЛЕЗА, МЕДИ И ЦИНКА

Анализ гистологических изменений кожи мышей при введении хе-

латора железа, дефероксамина, животным V опытной группы; хелатора 

меди, тетратиомолибдата аммония (ТТМ), мышам VI опытной группы; 

хелатора цинка, N,N,N`,N`-тетракис (2-пиридилметил) этилендиамина 

(TPEN), животным VII опытной группы выявило специфические струк-

турно-функциональные перестройки в коже и ее производных у мышей 

VI и VII опытных групп. 

Введение хелатора железа животным V опытной группы на 9-е сут-

ки после индукции анагена к выраженным морфологическим измене-

ниям в коже и ее придатках не привело. Установлено соответствие ги-

стологической картины, характерной для контрольной группы. Так, 

эпидермис на большем протяжении был 2–3-слойный, в сосочковом 

слое дермы и между пучками плотной соединительной ткани наблюда-

лась рыхлая волокнистая соединительная ткань, волосяные фолликулы 

располагались в подкожной клетчатке и достигали подкожной мышцы 

(m. panniculus carnosus), дистрофических изменений в них выявлено не 

было, – имелся узкий дермальный сосочек, гранулы меланина распола-

гались в пределах зоны матрикса фолликула волоса.

В коже мышей VI опытной группы, получавших хелатор меди, на 

9-е сутки после индукции анагена были отмечены гиперкератоз, умень-

шение размеров сальных желез. Структурных изменений в волосяных 

фолликулах животных VI опытной группы не отмечено, – выявлены 

узкие дермальные сосочки, гранул меланина, расположенных вне зоны 

матрикса не было.

Проведенный модельный эксперимент показал, что в коже живот-

ных VII опытной группы, получавших хелатор цинка (TPEN), на 9-е сут-

ки после индукции анагена наблюдалось неравномерное увеличение 

клеточных слоев покровного эпителия, достигающего 4–5 рядов против 

1–3-слойного эпителия в контрольной группе, гиперкератоз покровно-

го эпителия и волосяных воронок. Отмечено, что сальные железы были 
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многочисленны, крупными и многоклеточными, определялись расши-

ренные протоки сальных желез (рис. 9). Волосяные фолликулы, соответ-

ствующие позднему анагену, в коже животных VII опытной группы име-

ли признаки дистрофических изменений: их дермальные сосочки были 

отечны, содержали эктопированные гранулы меланина. 

Рис. 9. Кожа спины мыши. Многослойный покровный эпителий. 

Гиперкератоз, гиперплазия сальных желез, расширение протоков сальных желез. 

VII опытная группа, 9-е сутки после индукции анагена. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×300

Проведенное исследование позволило выявить характерные для каж-

дого из хелатирующих агентов изменения в коже животных на 19-е сут-

ки после депиляции. Так, в коже мышей V опытной группы, получавших 

дефероксамин, обращает на себя внимание немногочисленность саль-

ных желез и фибротические изменения в дерме. При оценке соответ-

ствия светооптических признаков стадии цикла фолликула волоса уста-

новлены признаки, свидетельствующие о стадии позднего катагена, об 

этом свидетельствуют наличие капсулы зародыша волоса, тяжа эпители-

альных клеток и компактного шаровидного дермального сосочка. 
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В коже мышей VI опытной группы, получавших хелатор меди (ТТМ), 

структура покровного эпителия не отличалась от таковой у мышей кон-

трольной группы. В дерме наблюдались мелкие сальные железы, кроме 

того, обратило на себя внимание то, что объем подкожной клетчатки 

был значительно снижен (рис. 10) и представлен лишь небольшими ско-

плениями адипоцитов. 

Рис. 10. Кожа спины мыши. Отсутствие подкожной жировой клетчатки. 

VI опытная группа, 19-е сутки после индукции анагена.

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×300

Известно, что медь обладает адипогенным эффектом [54]. По-

этому возможным объяснением уменьшения толщины подкожной 

жировой клетчатки у животных VI опытной группы, является дефи-

цит меди, приводящий к нарушению структурной организации жи-

ровой ткани. Отмечено также, что в коже мышей, получавших хе-

латор меди имелись увеличенные волосяные фолликулы, в которых 

сохранялся меланогенез, что, вероятно, объясняется задержкой раз-

вития катагена.
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На 19-е сутки после индукции анагена в коже животных 

VII опытной группы, которым вводился хелатор цинка, отмечено 

уменьшение слоев клеток покровного эпителия до 1–3-слойного, 

сглаженная эпидермо-дермальная граница, уменьшение клеточного 

состава сальных желез и количества сальных желез, в дерме выявлен 

фиброз. Стадия развития волосяных фолликулов на 19-е сутки после 

депиляции у животных, получавших хелатор цинка (TPEN), соответ-

ствовала позднему анагену.
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5. ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ И АПОПТОТИЧЕСКАЯ 
АКТИВНОСТЬ КЕРАТИНОЦИТОВ КОЖИ МЫШЕЙ C57BL/6 
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ СОЛЕЙ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ 

И ХЕЛАТОРОВ ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ

Установлено, что введение экспериментальным животным I опыт-

ной группы сульфата цинка привело к увеличению ИП эпителиаль-

ных клеток кожи в 1,8 раза по сравнению с показателем контрольной 

группы (р = 0,002) (табл. 1). Полученные результаты, свидетельству-

ющие об увеличении пролиферативной активности кератиноцитов 

у экспериментальных животных, получавших сульфат цинка, согла-

суются с результатами, полученными Kang X. et al. (2008) [29]. Они 

объясняются тем, что цинк является структурным и функциональ-

ным компонентом факторов транскрипции и внутриклеточного сиг-

нального пути, связанного с регулированием клеточной пролифера-

ции [11]. При этом оптимальный рост и функции клеток возможны 

в пределах узкого диапазона концентраций внутриклеточного сво-

бодного цинка [16]. 

Аналогичный результат получен у экспериментальных животных 

VII опытной группы, получавших TPEN. Показатель ИП кератино-

цитов у мышей этой группы в 1,3 раза выше, чем показатель кон-

трольной группы (р = 0,002). Полученный результат противоречит 

имеющимся в литературе сведениям, показывающим, что обработка 

клеточных культур TPEN ингибирует клеточную пролиферативную 

активность [28, 49]. Выявленные различия по данным, полученным 

в модельном эксперименте на животных и на примере культуры кле-

ток, вероятно, объясняются возникающими в организме адаптивны-

ми реакциями в ответ на изменение внутриклеточной концентрации 

цинка, которые невозможны в клеточных культурах. Предполагает-

ся, что цинк и медь при дефицитных состояниях могут стать функ-

циональной заменой друг друга [23].

Возможным механизмом стимуляции пролиферации эпите-

лиальных клеток кожи при введении мышам TPEN является ком-

пенсаторное поступление меди в эпителиоциты кожи в ответ на 
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внутриклеточный дефицит цинка, формирующийся при введении 

хелатора этого металла. При этом, вероятно, медь стимулирует 

пролиферацию клеток, активируя медь-зависимые транскрипцион-

ные факторы [43], в частности, Atox-1 [24, 36]. 

Та б л и ц а  1

Индексы пролиферации и апоптоза эпителиальных клеток кожи мышей 

контрольной и опытных групп

Группы

Индексы пролиферации (%) Индексы апопотоза (%)

М ± m 95 % ДИ
p-уро-

вень
М ± m 95 % ДИ

p-уро-

вень

Контрольная 10,1 ± 0,33 9,39–10,95 – 3,2 ± 0,22 2,67–3,73 –

I опытная 18,57 ± 0,34 17,68–19,4 0,002* 4,4 ± 0,32 3,56–5,24 0,03

II опытная 11,48 ± 0,25 10,82–12,1 0,02 5,3 ± 0,21 4,79–5,87 0,002*

III опытная 12,65 ± 0,29 11,89–13,4 0,002* 5,5 ± 0,22 4,92–6,07 0,002*

IV опытная 7,14 ± 0,21 6,55–7,72 0,004* 5,2 ± 0,37 4,16–6,23 0,006*

V опытная 8,7 ± 0,29 8,02–9,54 0,03 2,5 ± 0,22 1,92–3,07 0,04

VI опытная 6,11 ± 0,14 5,74–6,48 0,002* 4,5 ± 0,22 3,92–5,07 0,008*

VII опытная 13,51 ± 0,15 13,23–13,7 0,002* 4,66 ± 0,3 3,8–5,52 0,008*

Примечание. * – p < 0,01. 

Введение экспериментальным животным VI опытной группы ТТМ 

привело к снижению ИП, который в 1,6 раза ниже, по сравнению с по-

казателем контрольной группы (р = 0,002). Известно, что низкие вну-

триклеточные концентрации меди приводят к удлинению периода про-

лиферации клеток, и в ряде случаев несовместимы с пролиферативным 

процессом [43].

Значимое влияние на пролиферативную активность кератиноцитов 

оказал вводимый мышам III опытной группы бихромат натрия. У экс-

периментальных животных этой группы отмечено увеличение ИП эпи-

телиальных клеток в исследуемом материале в 1,26 раза по сравнению 

с показателем контрольной группы (0,002). Это согласуется с имеющи-

мися в литературе сведениями об увеличении пролиферативного от-

вета эпителиальных клеток, выстилающих дыхательные пути мышей, 
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подвергшихся воздействию раствора хромата цинка [12]. Известно, что 

соединения шестивалентного хрома приводят к оксидативному стрессу, 

повреждению ДНК, нарушению клеточного цикла и метаболизма клет-

ки [33], что, возможно, является причиной компенсаторного увеличения 

пролиферативной активности.

При введении ацетата свинца наблюдался противоположный эф-

фект, так, в IV опытной группе, животные которой получали раствор это-

го соединения, выявлено снижение показателя ИП эпителиоцитов кожи 

в 1,4 раза по сравнению с показателем контрольной группы (р = 0,004). 

Результаты отдельных исследований, выполненных на примере культу-

ры клеток, обрабатываемых соединениями свинца [20], также свидетель-

ствуют об ингибировании клеточной пролиферации. 

Введение мышам II опытной группы сульфата никеля и хелатора 

железа (дефероксамина) мышам V опытной группы значимого влия-

ния на пролиферативную активность эпителиоцитов кожи не оказа-

ло. Это возможно как вследствие недостаточной кумулятивной дозы 

вводимых веществ, так и по причине отсутствия их влияния на кле-

точную пролиферацию.

В настоящем исследовании установлено, что воздействие солей тя-

желых металлов и хелаторов эссенциальных металлов приводят к из-

менению апоптотической активности эпителиальных клеток кожи 

экспериментальных животных всех опытных групп за исключением 

I и V опытных групп. У мышей, получавших соответственно раствор 

сульфата цинка и дефероксамин, показатели ИА не отличались от тако-

вых в контрольной группе (табл. 1).

Показано, что результатом введения мышам III опытной группы 

бихромата натрия явилось увеличение ИА кератиноцитов в 1,7 раза по 

сравнению с аналогичным показателем контрольной группы (р = 0,002). 

При интоксикации животных II опытной группы сульфатом никеля 

выявлено, что показатель ИА эпителиальных клеток кожи в этой груп-

пе в 1,65 раза превышает показатель в контрольной группе (р = 0,002). 

Введение животным IV опытной группы ацетата свинца привело к уве-

личению показателя ИА кератиноцитов в 1,6 раза по сравнению с по-

казателем контрольной группой (р = 0,006). Соединения хрома, никеля, 

свинца являются цитотоксическими и генотоксичными [12], что опосре-

довано разнообразными механизмами, среди которых активация произ-

водства активных форм кислорода, оксидативный стресс и повреждение 
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ДНК [8, 32]. Возможно, апоптоз является способом устранения клеток 

с поврежденной соединениями токсичных металлов ДНК [6, 18]. 

Введение экспериментальным животным VI опытной группы хелато-

ра меди (ТТМ) привело к увеличению показателя ИА в 1,4 раза по срав-

нению с показателем в контрольной группе (р = 0,008). Это противоре-

чит результатам исследования Bustos R.I. et al. (2013), которые сообщают 

об отсутствии влияния дефицита меди на запрограммированную клеточ-

ную гибель [14]. Однако у мышей линии C57BL/6 анаген ассоциирован 

с меланогенезом, который сопровождается клеточным окислительным 

стрессом [27], и, вероятно, увеличивает потребности меланоцитов в син-

тезе антиоксидантов, таких как Cu/Zn-супероксиддисмутаза, где основ-

ным кофактором, обусловливающим ее антиоксидантную роль является 

медь [40]. При дефиците меди активность Cu/Zn-супероксиддисмутазы 

снижается, приводя к окислительному стрессу, вызывающему поврежде-

ние клеточных мембран [10]. Известно, что ионы меди активируют анти-

апоптотические пути, защищая клетки от апоптоза, вызванного окисли-

тельным стрессом [41].

Воздействие хелатора цинка (TPEN) на мышей VII опытной группы, 

привело к увеличению показателя ИА в эпителиальных клетках их кожи 

в 1,46 раза по сравнению с аналогичным показателем контрольной груп-

пы (р = 0,008). Полученные данные согласуются с результатами исследо-

вания Chai F. et al. (2000) [15] и объясняются тем, что снижение внутри-

клеточной концентрации цинка приводит к повреждению митохондрий, 

активации каспаз, в первую очередь, каспазы-3, и апоптозу [19]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный модельный эксперимент показал, что поступа-

ющие в организм тяжелые металлы приводят к характерным мор-

фофункциональным изменениям в коже. Вместе с тем, подострая 

интоксикация солями никеля, хрома, свинца и цинка и введение 

хелаторов железа, меди и цинка не приводит к изменению дли-

тельности стадии анагена волосяного фолликула. Введение раство-

ра сульфата цинка не приводит к морфологическим изменениям на 

светооптическом уровне на 9-е и 19-е сутки после индукции анаге-

на. Однако кератиноциты мышей, получавших сульфат цинка, ха-

рактеризуются максимальным индексом пролиферации, который на 

9-е сутки после депиляции был статистически значимо выше, чем 

аналогичный показатель у мышей контрольной группы, при этом 

значимых различий по индексу апоптоза между животными этой 

опытной группы и контролем не было. Энтеральное поступление 

раствора сульфата никеля на 9-е сутки после депиляции приводит 

к гиперкератозу покровного эпителия, очаговым фибротическим 

изменениям в дерме, инфильтрации дермы и подкожной клетчат-

ки мононуклеарами, дистрофическим изменениям фолликула во-

лоса, выражающимся в эктопии гранул меланина в дермальный со-

сочек и перифолликулярную ткань. На 19-е сутки после депиляции 

на светооптическом уровне выявлено уменьшение рядов клеток 

покровного эпителия, явления гидропической дистрофии эпители-

оцитов. При введении сульфата никеля статистически значимо по 

сравнению с показателем мышей контрольной группы увеличивает-

ся индекс апоптоза, при отсутствии влияния на пролиферативный 

процесс. Морфологические изменения у животных, получавших 

раствор бихромата натрия, на 9-е сутки после депиляции характе-

ризовались гипертрофией сальных желез, вакуольной дегенерацией 

клеток ростковой зоны волосяного фолликула, отеком дермального 

сосочка и эктопией в него гранул меланина; на 19-е сутки были от-

мечены уменьшение клеточных рядов покровного эпителия, фиброз 

в дерме, относительное увеличение подкожной клетчатки. Введе-

ние мышам бихромата натрия статистически значимо по сравнению 
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с показателями животных контрольной группы увеличивает как ин-

декс пролиферации, так и индекс апоптоза. Следствием поступле-

ния в организм мышей раствора ацетата свинца явилось уменьшение 

клеточных рядов внутреннего корневого влагалища волоса, форми-

рование раздутых каналов волоса, полнокровие сосудов микроцир-

куляторного русла дермы, выявляемые на 9-е сутки после индукции 

анагена с сохранением на 19-е сутки после депиляции полнокровия 

сосудов микроциркуляторного русла, появлением диапедеза эритро-

цитов, скопления сидерофагов в дерме и умеренной лимфо-макро-

фагальной инфильтрации дермы и подкожной клетчатки. Введение 

ацетата свинца мышам приводит к угнетению пролиферации кера-

тиноцитов и активации их апоптотической гибели. Введение хела-

тора железа (дефероксамина) на 9-е сутки после индукции анагена 

не привело к морфологическим изменениям, выявляемым на свето-

оптическом уровне. На 19-е сутки после депиляции были отмечены 

фиброз в дерме и немногочисленность сальных желез. Деферок-

самин не повлиял на процессы клеточной пролиферации и апоп-

тотической гибели. При введении мышам хелатора меди (тетрати-

омолибдата аммония) на 9-е сутки после депиляции был выявлен 

гиперкератоз и уменьшение размеров сальных желез, к 19-м суткам 

после индукции анагена была установлена редукция подкожной 

клетчатки с сохранением отдельных скоплений адипоцитов. След-

ствием введения хелатора меди явилось статистически значимое по 

сравнению с показателями контрольной группы уменьшение ин-

декса пролиферации и увеличение индекса апоптоза. Поступление 

в организм животных хелатора цинка (N,N,N`,N`-тетракис (2-пи-

ридилметил) этилендиамина) привело на 9-е сутки после депиляции 

к неравномерному гиперкератозу покровного эпителия и волосяных 

воронок, гипертрофии сальных желез, расширению их протоков, от-

еку дермальных сосочков и эктопии гранул меланина в дермальный 

сосочек. На 19-е сутки после депиляции введение хелатора цинка 

привело к фиброзу в дерме и гипотрофии сальных желез. При вве-

дении хелатора цинка была установлена активация пролиферации 

кератиноцитов и их апоптоза. Пролиферативный ответ, вероятно, 

является компенсаторной реакцией в ответ на активацию апопто-

за, индуцируемую введением растворов сульфата цинка, сульфата 

никеля, бихромата натрия и хелатора цинка (N,N,N`,N`-тетракис 
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(2-пиридилметил) этилендиамин). Среди ряда описанных послед-

ствий введения используемых в эксперименте действующих веществ 

самым значимым является индуция апоптоза. указанные действу-

ющие вещества могут участвовать в этиопатогенезе аутоиммунных 

заболеваний. Известно, что в процессе апоптотической гибели кле-

точные аутоантигены перемещаются на поверхность апоптотиче-

ских клеток [57]. Предполагается, что экстернализация аутоанти-

генов в условиях активации апоптоза приводит к перегруженности 

фагоцитарной системы и невозможности эффективного удаления 

апоптотического материала, что способствует разрушению аутото-

лерантности [48]. Исследования отдельных авторов свидетельствуют 

о взаимосвязи между апоптозом и возникновением аутоиммунного 

ответа посредством дисрегуляции апоптоза [44] или неэффективного 

удаления апоптотических клеток [31].
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