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Проведен анализ кариологических показателей апоптоза в клетках буккального эпителия у сельских жителей в процес-

се адаптации к городской среде. Выявлено повышение показателей ранней деструкции ядра, свидетельствующие об интен-
сификации процессов апоптоза. 
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APOPTOSIS INDICATORS ANALYSIS  

IN ADAPTATION TO THE URBAN ENVIRONMENT 
 
The analysis of apoptosis karyological indicators in buccal epithelium cells of the rural population in the process of adapting to 

the urban environment has been made. The study revealed karyological indicators of nucleus destruction, proving an intensification 
of apoptosis. 
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Городская среда представляет собой 

взаимосвязь самых сложных и многообразных 
комплексов антропогенного воздействия. 
Сложную экологическую обстановку в круп-
ных городах создает наличие большого коли-
чества загрязнителей атмосферного воздуха, 
таких как предприятия химической и нефте-
химической промышленности, топливно-
энергетического комплекса и автотранспорта, 
являющихся негативными источниками по-
стоянного техногенного воздействия на здо-
ровье населения. Вследствие повышенных 
концентраций в воздухе таких веществ, как 
формальдегид, бенз(а)пирен и диоксид азота, 
г. Уфа относится к числу городов с высоким 
уровнем загрязнения атмосферы (индекс за-
грязнения ‒ 7,5). Доля автотранспорта в сум-
марном объеме выбросов загрязняющих ве-
ществ в атмосферу составляет 65% [2]. В свя-
зи с этим г. Уфа может рассматриваться как 
модель для исследования сложных взаимосвя-
зей организма человека и негативных факто-
ров окружающей среды. Возрастающая ан-
тропогенная нагрузка на организм сочетанно-
го воздействия эндогенных и экзогенных фак-
торов, в частности техногенных загрязните-
лей, является одной из причин роста частоты 
мультифакториальных заболеваний. Наиболее 
важными показателями, определяющими сте-
пень влияния негативных факторов окружа-
ющей среды на изменение структурно-
функциональных характеристик клеток, яв-
ляются уровень и виды хромосомных аберра-
ций [10,11,12]. При воздействии повреждаю-
щих факторов на генетический аппарат клет-

ки может инициироваться процесс апоптоза ‒ 
генетически запрограммированной клеточной 
гибели. Апоптоз наряду с пролиферацией 
обеспечивает физиологическую регенерацию 
ткани, саморазрушение клеток, прошедших 
жизненный цикл или функционально непол-
ноценных, а также постоянство количества 
клеточных элементов в органах и тканях ор-
ганизма [6]. При воздействии различных по-
вреждающих факторов процесс апоптоза мо-
жет усиливаться или снижаться [3,11]. Интен-
сификация процесса апоптоза может способ-
ствовать развитию нейродегенеративных за-
болеваний, таких как болезнь Альцгеймера и 
болезнь Паркинсона [18]. Ослабление способ-
ности к апоптозу лежит в механизме развития 
злокачественных опухолей различных орга-
нов и тканей [7,13,14,16,17,19]. Нарушение 
процесса контроля апоптоза ведет к сдвигам 
гомеостаза и является одним из множества 
факторов, способствующих развитию имму-
нопатологического состояния [4]. Микро-
ядерный тест с использованием эксфолиатив-
ных клеток успешно используется различны-
ми группами исследователей для скрининга 
населения и выявления групп риска злокаче-
ственных опухолей полости рта, мочевого пу-
зыря, шейки матки и пищевода [12,16,14,19]. 
Микроядра представляют собой интрацито-
плазматические включения, образованные из 
фрагментов хроматина или целых хромосом. 
Наличие микроядер в клетках является отра-
жением хромосомных аберраций во время 
клеточного митоза, когда клетки наиболее 
подвержены повреждениям генетического 
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аппарата [11,12]. Известно, что их частота 
увеличивается в тканях, подвергшихся воз-
действию канцерогенов или облучению, за-
долго до проявления клинических симптомов 
[16,14,19]. Таким образом, анализ кариологи-
ческих показателей деструкции ядра в эксфо-
лиативных клетках буккального эпителия 
способствует уточнению роли этиологических 
факторов в индукции патологических процес-
сов мультифакториальных заболеваний, что 
имеет не только теоретическое, но и практи-
ческое значение. 

Материал и методы 
С целью сравнительного анализа пока-

зателей апоптоза в клетках буккального эпи-
телия сельских жителей в процессе адаптации 
к проживанию в городской среде нами про-
анализировано 26972 клетки, полученные от 
13 девушек (средний возраст 18,3±0,14 года) и 
24412 клеток от 12 юношей (средний возраст 
18,3±0,31 года). Оценка влияния факторов 
городской среды была проведена в двух сери-
ях эксперимента. Первый этап включал ана-
лиз кариологических показателей в образцах 
буккального эпителия сельских жителей, взя-
тых сразу по прибытии в город. Второй этап – 
анализ кариологических показателей в образ-
цах буккального эпителия этих же индивидов 
через три месяца проживания в городской 
среде. От каждого индивида было проанали-
зировано не менее 1000 нормальных клеток в 
каждой серии эксперимента. Анализ кариоло-
гических показателей проводили на отдельно 
лежащих клетках с непрерывным гладким 
краем ядра в соответствии с методическими 
рекомендациями «Оценка цитологического и 

цитогенетического статуса слизистых оболо-
чек полости носа и рта у человека» [1,8]. Пре-
параты после фиксации этанолом и уксусной 
кислотой окрашивали растворами ацетоорсе-
ина (orcein Merck) и светлого зеленого (light 
green, ICN Biomedicals Inc.) в стандартных 
условиях.  

На шифрованных препаратах различали 
ранние и поздние стадии апоптоза в соответ-
ствии с классификацией Л.П.Сычевой [8]. 
Ранним показателем деструкции ядра считали 
конденсацию хроматина, характерную для 
ранних стадий апоптоза. К поздним показате-
лям деструкции ядра относили клетки с ка-
риопикнозом, кариорексисом, кариолизисом, 
характерные для поздних стадий апоптоза. 
Кроме того, рассчитывали интегральный по-
казатель апоптотического индекса (сумма 
клеток на поздней стадии деструкции ядра, 
выраженная в промилле). При этом нами ис-
пользовались критерии для подсчета клеток, 
находящихся в процессе апоптоза, разрабо-
танные группой исследователей международ-
ного проекта HUMN (Human micronuclei) [9, 
15]. Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью программы STATISTICA 
V.7 c использованием критерия хи-квадрат 
(χ2). Статистически значимыми считали раз-
личия при р<0.05. 

Результаты и обсуждение 
При анализе ранних апоптотических 

показателей деструкции ядра нами выявлено 
достоверное возрастание показателя конден-
сации хроматина у всех обследованных сель-
ских жителей после трех месяцев проживания 
в городской среде (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Кариологические показатели апоптоза в буккальных эпителиоцитах на 1000 клеток M±m (min-max) сельских жителей 

Показатели 

Девушки Юноши 

сельские 
жители (n=13) 

сельские жители 
через 3 месяца 

проживания  
в городе (n=12) 

χ2; р (df=1) 
сельские 
жители 
(n=12) 

сельские жители 
через 3 месяца 

проживания 
в городе (n=11) 

χ2; 
р (df=1) 

1. Ранний показатель апоптоза 

Конденсация хроматина 65,85±22,234 
(14-300) 

115,00±17,371 
(36-242) 

199,27*** 
0,000 

111,92±26,888 
(3-347) 

225,00±30,164 
(69-398) 

533,95*** 
0,000 

2. Стадии апоптоза 

Кариорексис 3,15±1,295  
(0-13) 

4,58±2,856  
(0-35) 

3,75; 0,053 
 

2,25±0,880  
(0-10) 

4,27±1,415  
(0-13) 

7,47** 
0,006 

Кариопикноз 12,77±1,878 
(0-21) 

7,17±1,989  
(1-22) 

18,09*** 
0,000 

7,83±2,128  
(0-24) 

2,73±0,488  
(1-6) 

27,57*** 
0,000 

Кариолизис 21,69±6,028 
(2-78) 

9,00±1,425  
(1-18) 

61,90*** 
0,000 

10,17±2,458 
 (0-24) 

13,455±2,225  
(2-26) 

5,59* 
0,018 

3. Интегральный показатель апоптоза 

Апоптический индекс 37,62±6,554 
(3-95) 

20,75±3,371  
(10-41) 

64,07*** 
0,000 

20,25±4,040  
(1-38) 

20,45±2,229  
(7-33) 

0,17 
0,679 

4. Дополнительные (фагоцитированные) ядерные структуры в клетке 

Апоптозные тельца 0,69±0,208  
(0-2) 

1,58±0,514  
(0-5) 

4,69* 
0,030 

0,67±0,355  
(0-4) 

0,91±0,315  
(0-3) 

0,45 
0,503 

Общее число проанали-
зированных клеток 14176 12796  12775 11637  

* р=0,05; ** р=0,01; *** р≤0,001. 
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Как в группе женщин, так и в группе 
мужчин величина показателя конденсации 
хроматина увеличилась практически в 2 раза 
(χ2=199.27, df=1, p=0.0001 для женщин и 
χ2=533.95, df=1, p=0.0001 для мужчин). Из-
вестно, что дисбаланс в экспрессии генов ин-
дукторов или ингибиторов апоптоза, наруше-
ние гомеостаза кальция вследствие повышен-
ного инфлюкса являются факторами, иниции-
рующими апоптоз [5]. Морфологически 
апоптоз начинается с конденсации хроматина 
до разрушения ядра клетки и образования 
апоптозных телец с сохранением на ранних 
стадиях апоптоза плазматической мембраны 
эпителиоцитов [8]. Для стадии конденсации 
хроматина характерно появление по перифе-
рии ядра глыбок и тяжей различных форм и 
размеров, разделенных небольшими бесцвет-
ными полостями кариоплазмы [5,8]. Конден-
сации хроматина способствует повышенная 
активность эндонуклеаз рестрикции, расщеп-
ляющих ДНК на отдельные нуклеосомы [8]. 
Интенсивный процесс конденсации хромати-
на приводит к уплотнению и сморщиванию 
массы ядерного вещества, что является мор-
фологическим показателем кариопикноза. 
При кариопикнозе ядро уплотняется, стано-
вится гиперхроматозным и уменьшается в 
размере в 2 и более раза.  

При анализе показателя кариопикноза в 
эксфолиативных клетках буккального эпите-
лия наблюдалось достоверное снижение ве-
личины данного показателя у всех обследо-
ванных. Стоить отметить, что в группе муж-
чин процесс кариопикноза происходил интен-
сивнее по сравнению с группой женщин. Так, 
по прошествии 3-х месяцев проживания в го-
родской среде частота показателя кариопик-
ноза у мужчин уменьшилась в 2,9 раза 
(χ2=27.57, df=1, p=0.0001), а у женщин – в 1,8 
раза (χ2=18.09, df=1, p=0.0001). 

Значительная активность эндонуклеаз 
после конденсации хроматина и кариопикноза 
обуславливает переход клетки в следующую 
стадию апоптоза ‒ кариорексис, характеризу-
ющуюся увеличением расстояния между 
глыбками и тяжами хроматина с сохранением 
мембраны ядра [7,8,11,15].При анализе позд-
них стадий апоптоза в эксфолиативных клет-
ках буккального эпителия у всех обследован-
ных было отмечено увеличение показателя 
кариорексиса после 3-х месяцев адаптации к 
городской среде. Однако в группе женщин 
повышение данного показателя апоптоза име-
ло лишь тенденцию и не достигло статистиче-
ски значимых величин, в то время как в груп-
пе мужчин количество клеток, находящихся в 

стадии кариорексиса, увеличилось в 2 раза 
(χ2=7.47, df=1, p=0.006). 

Окончательной стадией апоптоза явля-
ется процесс кариолизиса, приводящий к 
окончательной деструкции ядра и аутолизу. 
Морфологически при кариолизисе в клетке 
отмечается бледно окрашенный гомогенный 
хроматин, клеточные ядра напоминают тени 
нормальных ядер [15]. 

По характеру изменения показателя ка-
риолизиса у обследованных сельских жителей 
после 3-х месяцев проживания в городской 
среде выявлены значительные гендерные раз-
личия. Так, в группе женщин наблюдалось 
снижение величины кариолизиса в 2,4 раза 
(χ2=61.90, df=1, p=0.0001), в то время как в 
группе мужчин данный показатель увеличил-
ся в 1,3 раза (χ2=5.59, df=1, p=0.018). Кроме 
того, при оценке интегрального показателя 
апоптоза при адаптации к городской среде 
отмечено статистически достоверное пониже-
ние данного показателя у женщин в 1,8 раза 
(χ2=64.07, df=1, p=0.0001), тогда как у мужчин 
частота данного показателя практически не 
изменилась. Стоит отметить, что у женщин 
через три месяца проживания в городской 
среде значимо увеличилось количество 
апоптозных телец в клетках буккального эпи-
телия на фоне снижения апоптического ин-
декса и возрастания показателя ранней де-
струкции ядра. Высокая частота встречаемо-
сти клеток с апоптозными тельцами, повыше-
ние показателя раннего апоптоза и уменьше-
ние уровня поздней деструкции ядра у жен-
щин через три месяца проживания в город-
ской среде, возможно, обусловлены стимули-
рующим влиянием эстрогенов на пролифера-
цию эпителиальных клеток и ускорением 
процессов апоптоза. 

Клетки буккального эпителия, находясь 
на границе между внешней и внутренней сре-
дами, непосредственно подвергаются воздей-
ствию ксенобиотиков, содержащихся в за-
грязненном атмосферном воздухе, через рото-
вую полость или ингаляционно [12, 17, 18]. В 
связи с этим результаты микроядерного теста 
в клетках данного типа могут служить показа-
телем действия на организм поступающих 
ксенобиотиков, вызывающих численные и 
структурные аберрации хромосом и приводя-
щих к образованию микроядер. В системе in 
vitro показано, что хлорорганические соеди-
нения вызывают ингибирование апоптической 
гибели клеток, а тяжелый металл ванадий 
способствует активационно-индуцированной 
гибели лимфоцитов [4]. На основе этих дан-
ных становятся актуальными дальнейшие ис-
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следования влияния ксенобиотиков окружа-
ющей среды на изменение апоптоза в клетках 
буккального эпителия. 

Таким образом, нами проведен сравни-
тельный анализ кариологических показателей 
апоптоза в эксфолиативных клетках буккаль-
ного эпителия сельских жителей в процессе 

адаптации к проживанию в городской среде. 
Выявлено повышение у всех обследованных 
показателей ранней деструкции ядра, что сви-
детельствует об интенсификации процессов 
апоптоза и характеризует неблагоприятное 
воздействие окружающей среды на организм 
человека.  
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