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Функциональная морфология мукоцилиарной 
транспортной системы бронхов у крыс 
в постнатальном онтогенезе
А.В. Павлов, Н.А. Тюмина
Ярославский государственный медицинский университет, Ярославль, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Возрастные перестройки мукоцилиарной транспортной системы (МЦТС) воздухоносных путей играют 
существенную роль в патогенезе респираторных заболеваний. Однако в доступной научной литературе отсутствуют 
исследования структурных и функциональных показателей эпителиальной выстилки бронхов в ходе постнатального 
онтогенеза, выполненные в стандартных условиях и с использованием единых методических подходов, что обуслов-
ливает актуальность дальнейшего изучения данного вопроса.
Цель исследования — изучить возрастные закономерности постнатального морфогенеза мукоцилиарной транспорт-
ной системы бронхов у крыс на основе структурно-функционального анализа элементов респираторного эпителия.
Методы. В работе использовали методы прижизненного измерения двигательной активности цилиарного аппарата, 
световой и электронной микроскопии, иммуногистохимии (с использованием антител к белку пролиферации Ki-67) 
и морфометрии. Объектом исследования служил респираторный эпителий главных, долевых и сегментарных бронхов 
лёгких крыс линии Вистар (n=76) в возрасте 1, 8, 14 суток, 1, 3, 6, 14, 20 и 26 месяцев, по 6–9 животных на каждую 
временную точку.
Результаты. Бронхиальное дерево новорождённых крыс выстлано однослойным эпителием, содержащим преиму-
щественно недифференцированные клетки (59–62%), а также немногочисленные реснитчатые клетки (21–26%). В те-
чение первого месяца после рождения дифференцировка элементов МЦТС происходит наиболее интенсивно и от-
личается асинхронным характером: в первые 2 недели преобладает активный цилиогенез и количество реснитчатых 
клеток возрастает в 2,2–2,7 раза (p <0,001); с 14 по 30 день — формируются субпопуляции бокаловидных клеток. 
Развитие цилиарного аппарата идёт опережающими темпами в сегментарных бронхах, а формирование железистых 
элементов — преимущественно в главных бронхах. Частота биения ресничек в бронхах всех калибров максимальна 
у новорождённых животных (25,0–25,9 Гц), снижается до 14,9–18,6 Гц к возрасту 1 месяц (p <0,001) и далее стаби-
лизируется на уровне 13,2–16,2 Гц. Завершение формирования типичной структуры респираторного эпителия про-
исходит в период полового созревания; начиная с 3-х месяцев и на протяжении всего репродуктивного периода 
(6–14 мес.) его основные структурные и функциональные характеристики существенно не изменяются. У стареющих 
(20 мес.) и у старых (26 мес.) животных количество реснитчатых и бокаловидных клеток достигает максимальных зна-
чений, двигательная активность цилиарного аппарата сохраняется. Одновременно происходит снижение количества 
пролиферирующих клеток, увеличение доли гипертрофированных мерцательных клеток и развитие ультраструктур-
ных признаков повреждения эпителиоцитов.
Заключение. Постнатальный морфогенез МЦТС бронхов у крыс продолжается на протяжении всей жизни, при этом 
гистогенетические процессы наиболее выражены в течение первого месяца после рождения. Последующие возраст-
ные преобразования сформировавшейся дефинитивной структуры эпителиального пласта направлены на поддержа-
ние стабильного уровня мукоцилиарного клиренса.
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Functional Morphology of the Bronchial 
Mucociliary Transport System in Rats During 
Postnatal Ontogenesis
Alexey V. Pavlov, Natalya A. Tyumina
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Age-related remodeling of the mucociliary transport system (MCTS) of the airways plays a significant role in 
the pathogenesis of respiratory diseases. However, the available published data lacks studies of the structural and functional 
parameters of bronchial epithelial lining throughout postnatal development conducted under standardized conditions and using 
unified methodological approaches, which highlights the relevance of further research in this area.
AIM: The work aimed to investigate age-related patterns of postnatal morphogenesis of the bronchial mucociliary transport 
system in rats based on structural and functional analysis of the respiratory epithelium components.
METHODS: The work utilizes in vivo measurement of ciliary activity, light and electron microscopy, immunohistochemistry 
(using antibodies against the proliferation marker Ki-67), and morphometry. The research material consisted of respiratory 
epithelium from the main, lobar, and segmental bronchi of Wistar rats (n = 76) at ages of 1, 8, 14 days, and 1, 3, 6, 14, 20, and 
26 months, 6–9 animals per time point.
RESULTS: In newborn rats, the bronchial tree is lined with a single-layer epithelium composed predominantly of undifferentiated 
cells (59%–62%) and a few ciliated cells (21%–26%). During the first postnatal month, MCTS elements undergo the most 
intensive and asynchronous differentiation: in the first two weeks, active ciliogenesis predominates, with the number of ciliated 
cells increasing by 2.2–2.7 times (p < 0.001); between days 14 and 30; goblet cell subpopulations are formed. Ciliary apparatus 
development proceeds faster in segmental bronchi, whereas glandular element formation occurs primarily in the main bronchi. 
Ciliary beat frequency is the highest in newborns (25.0–25.9 Hz), decreasing to 14.9–18.6 Hz by one month of age (p < 0.001), 
and subsequently stabilizing at 13.2–16.2 Hz. The formation of the typical structure of the respiratory epithelium is completed 
during puberty; starting from 3 months of age and throughout the entire reproductive period (6–14 months), its main structural 
and functional characteristics remain largely unchanged. In aging (20 months) and old (26 months) animals, the number of 
ciliated and goblet cells reaches its maximum, and ciliary apparatus activity is preserved. However, there is a decrease in 
proliferative cell count, an increase in hypertrophic ciliated cells, and the appearance of ultrastructural signs of epithelial cell 
damage.
CONCLUSION: Postnatal morphogenesis of the bronchial MCTS in rats continues throughout life, with the most pronounced 
histogenetic changes occurring during the first month after birth. Subsequent age-related changes in the mature epithelial 
structure are aimed at maintaining stable mucociliary clearance.

Keywords: respiratory epithelium; bronchi; mucociliary apparatus; postnatal ontogenesis.
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大鼠出生后个体发育过程中支气管黏液纤毛清除系统
的功能形态学研究
Alexey V. Pavlov, Natalya A. Tyumina
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

摘要

论证。支气管黏液纤毛清除系统（mucociliary transport system, MCTS）的年龄相关重塑在呼

吸系统疾病的发病机制中具有重要意义。然而，现有文献中尚缺乏在标准条件下、采用统一方法系

统研究大鼠出生后支气管上皮结构和功能指标的研究，这凸显了进一步探讨该问题的现实意义与研

究价值。

目的：基于对呼吸上皮结构与功能的分析，研究大鼠支气管黏液纤毛清除系统在出生后个体发育过

程中的年龄相关形态发生规律。

方法。采用活体纤毛运动功能测定、光镜与电镜观察、免疫组织化学染色（使用Ki-67增殖标志蛋白

抗体）以及形态计量学方法。研究对象为Wistar系大鼠肺部主支气管、叶支气管和段支气管的呼吸

上皮（n=76），所取样本分别来自出生后第1、8、14天及第1、3、6、14、20和26个月龄的动物，每个时间

点选取6–9只。

结果。新生大鼠支气管树被单层上皮覆盖，以未分化细胞为主（59–62%），仅少量为纤毛细胞

（21–26%）。出生后第一个月为MCTS分化最活跃时期，过程呈非同步性：前两周纤毛生成活跃，

纤毛细胞数量增加2.2–2.7倍（p<0.001）；第14至30天出现杯状细胞亚群。纤毛系统在段支气管

中发育较快，而腺体成分主要形成于主支气管。所有级别支气管中，纤毛运动频率在新生期最高

（25.0–25.9 Hz），1月龄降至14.9–18.6 Hz（p<0.001），随后稳定在13.2–16.2 Hz范围。呼吸上

皮的典型结构在性成熟期完成，其后从3月龄开始，在整个生育期（6至14月龄）其主要结构和功能

特征基本无显著变化。在老龄（20月龄）和高龄（26月龄）大鼠中，纤毛细胞和杯状细胞数量达到

最大值，纤毛系统的运动功能仍然保持。同时观察到增殖细胞数量减少、肥大的纤毛细胞比例增

加，以及上皮细胞出现超微结构损伤的表现。

结论。大鼠支气管MCTS的出生后形态发生过程持续终生，其中出生后第一个月的组织发生变化最为

显著。其后不同时期的变化主要体现为对已建立的上皮结构和黏液纤毛清除功能的维持。

关键词：呼吸上皮；支气管；黏液纤毛系统；出生后个体发育。
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ОБОСНОВАНИЕ
Многорядный столбчатый реснитчатый (респиратор-

ный) эпителий обеспечивает эффективное функциониро-
вание мукоцилиарной транспортной системы (МЦТС) воз-
духоносных путей. Формирование и перемещение слизи 
по внутренней поверхности бронхов и трахеи происходит 
за счёт скоординированной работы цилиарного аппарата 
реснитчатых клеток и секреторных железистых элементов 
[1, 2]. Возрастные перестройки эпителиального пласта, 
сопровождающиеся изменениями его барьерной и транс-
портной функций, могут играть существенную роль в па-
тогенезе респираторных заболеваний [3, 4]. Особенности 
микроскопической структуры и двигательной активности 
эпителия воздухоносных путей на различных этапах пост-
натального развития достаточно подробно изучены в об-
ласти верхних дыхательных путей [2, 5] и в гораздо мень-
шей степени — в бронхиальном дереве [6]. Как правило, 
при изучении бронхов авторы используют ограниченный 
набор временных контрольных точек, а применяемые ме-
тоды оценки цилиарной активности существенно разли-
чаются, что затрудняет сопоставление результатов. Кроме 
того, отсутствуют экспериментальные исследования дина-
мики количественных показателей структуры и функции 
эпителиальной выстилки бронхов на протяжении всего 
постнатального онтогенеза, выполненные в стандартных 
условиях с использованием единых методических под-
ходов.

Цель исследования — изучить возрастные законо-
мерности постнатального морфогенеза мукоцилиарной 
транспортной системы бронхов у крыс на основе струк-
турно-функционального анализа элементов респиратор-
ного эпителия.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено наблюдательное одноцентровое одномо-
ментное выборочное неконтролируемое исследование 
на лабораторных животных.

Критерии соответствия
Интактные самцы крыс линии Вистар с известной да-

той рождения. Группы животных, достигших необходимо-
го для исследования возраста, формировали случайным 
образом. Крыс выращивали в условиях вивария, соответ-
ствующих ГОСТ 33215-2014 от 07.01.2016 г. и ГОСТ 33216-
2014 для данного вида животных. Животных содержали 
при постоянном свободном доступе к воде и специали-
зированному сухому корму (АПК «Стойленская нива», 
Россия).

Условия проведения
Исследование проведено на базе кафедры гистоло-

гии, цитологии и эмбриологии ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава 

России (проведение экспериментов, гистологические и им-
муногистохимические исследования), Центра коллективного 
пользования электронной микроскопии Института биологии 
внутренних вод им. И.Д. Папанина РАН (трансмиссионная 
электронная микроскопия [ТЭМ]) и Ярославского филиала 
Физико-технологического института РАН (низковакуумная 
сканирующая электронная микроскопия [СЭМ]).

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с 2017 по 2024 год. 

В первые 3 года выращивали крыс, осуществляли сбор 
биологического материала на различных этапах постна-
тального развития (1, 8, 14 суток, 1, 3, 6, 14, 20 и 26 меся-
цев после рождения), а также гистологическую и морфо-
метрическую обработку образцов. В 2023 году выполнены 
исследования образцов бронхов с помощью ТЭМ и СЭМ, 
а также проведён заключительный анализ результатов. 
В 2024 году — подготовлена рукопись статьи.

Описание медицинского вмешательства
Материал для исследования получали после внутри-

мышечного введения животным смеси тилетамина и зо-
лазепама (препарат Золетил 100®; Virbac, Франция) в дозе 
10 мг/кг. Правое лёгкое использовали для прижизненного 
исследования, фрагменты левого лёгкого — для гистоло-
гического анализа. Эвтаназию проводили до пробуждения 
крыс методом декапитации. Морфологический и функци-
ональный анализ выполняли отдельно для главных (ГБ), 
долевых (ДБ) и сегментарных бронхов (СБ)

Прижизненные наблюдения. Двигательную актив-
ность цилиарного аппарата определяли на тонких (до 1 мм) 
фрагментах лёгких по модифицированной методике, под-
робно описанной ранее [7]. Использовали программно-ап-
паратный комплекс НПО «Азимут-4» (Россия), включающий 
микроскоп Биомед-2 вар. 3 (АО «ЛОМО», Россия) с элек-
тронным блоком термостатирования, высокочастотную 
цифровую видеокамеру Grasshopper 3 2.3 MP Color USB3 
Vision (FLIR Integrated Imaging Solutions Inc., Канада) и пер-
сональный компьютер со специализированным программ-
ным обеспечением MOSFRO (v.4). (НПО «Азимут-4», Россия).

Световая микроскопия. Фрагменты лёгких фикси-
ровали в 10% нейтральном формалине (ООО «Элемент», 
Россия) и заливали в парафин (Deltalab, Испания), срезы 
толщиной 4–5 мкм окрашивали гематоксилином и эози-
ном (Emmonya Biotech Ltd, Болгария) и реактивом Шиффа 
(Labiko, Россия) с докраской гематоксилином.

Иммуногистохимическое выявление маркера кле-
точной пролиферации — белка Ki-67, выполняли на па-
рафиновых срезах с использованием моноклональных 
кроличьих антител (Ventana Medical Systems, США; ка-
таложный номер 790-4286; разведение 1/100) и системы 
детекции ultraView Universal DAB Detection Kit (Ventana 
Medical Systems, США).

Электронная микроскопия. Для ТЭМ образцы фик-
сировали в 2,5% растворе глутарового альдегида (EMS, 
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США), постфиксировали в 1% растворе четырёхокиси 
осмия (ОАО «Аурат», Россия), обезвоживали в ацето-
не и заливали в эпон (Sigma-Aldrich, США). Ультратон-
кие срезы получали на ультратоме Leica-EMU6C (Leica 
Microsystems, Германия), контрастировали уранилацета-
том (Sigma-Aldrich, США) и просматривали на трансмис-
сионном электронном микроскопе JEM-1011 (JEOL Ltd, 
Япония), изображения оцифровывали. Для проведения 
СЭМ фрагменты лёгких фиксировали в 2,5% глутаровом 
альдегиде (EMS, США) и изучали с помощью сканирующе-
го электронного микроскопа Quanta 3D 200i (FEI Company, 
США) в режиме низкого вакуума при давлении водяных 
паров 70–130 Па.

Основной исход исследования
Конечной точкой исследования стало определение 

морфометрических и функциональных характеристик кле-
ток эпителия бронхиального дерева крыс на протяжении 
всего постнатального онтогенеза. 

Анализ в группах
Распределение животных на возрастные группы про-

водили в соответствии с периодизацией постнатального 
развития крыс, которую предложили И.П. Западнюк и со-
авт. [8]: 1 сутки — новорождённые; 8 и 14 суток — под-
сосный период; 1 месяц — инфантильные животные; 
3 месяца — ювенильные животные; 6 месяцев — моло-
дые; 14 месяцев — взрослые; 20 месяцев — предстарые 
и 26 месяцев — старые крысы.

Методы регистрации исходов
Прижизненные наблюдения. Количественную обра-

ботку видеоизображений проводили с помощью приклад-
ной программы MOSFRO (v.4), обеспечивающей автомати-
ческий расчёт частоты биения ресничек (ЧБР, Гц), а также 
длительности фаз эффективного и восстановительного 
удара ресничек (мс) [7].

Морфометрия. Процентное содержание основных 
морфологических типов эпителиоцитов в пласте рас-
считывали на основании подсчёта 1000 клеток у каждо-
го животного. Единицей наблюдения для последующих 
статистических расчётов являлось одно животное. От-
носительное количество Ki-67-положительных клеток 
определяли на основании подсчёта 500–1000 клеток 
у каждого животного. Для расчёта частотных показа-
телей использовали прикладную программу «Универ-
сальный гистологический счётчик 2.0»1. Определение 
длины ресничек проводили на цифровых изображени-
ях с помощью программы ImageJ [9] при суммарном 

увеличении ×1000, измеряли по 100 реснитчатых клеток 
у каждого животного.

Статистический анализ
Принципы расчёта размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Стати-

стическую обработку проводили с помощью пакетов при-
кладных программ Microsoft Office Excel 2019 (Microsoft, 
США) и Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Нормальность 
распределения значений показателей проверяли с по-
мощью теста Шапиро–Уилка, равенство дисперсий под-
тверждали с помощью F-теста. Количественные данные 
представлены в виде средней арифметической величины 
(M) и стандартной ошибки среднего (m). Для характе-
ристики индивидуальной вариабельности при описании 
результатов приведены минимальные и максимальные 
средние значения показателей, рассчитанные по мно-
жественным измерениям в трёх отделах бронхиального 
дерева в каждой временной точке. Для определения 
значимости различий между выборками использовали 
t-критерий Стьюдента для независимых выборок, разли-
чия считали статистически значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты исследования

Работа выполнена на 76 самцах крыс линии Вистар 
без внешних признаков заболеваний, с точно известной 
датой рождения. Для прижизненного и гистологического 
исследований использовали фрагменты главных, доле-
вых и сегментарных бронхов животных разного возрас-
та: 1 сутки (n=9), 14 суток (n=6), 1 месяц (n=6), 3 меся-
ца (n=6), 6 месяцев (n=9), 14 месяцев (n=8), 20 месяцев 
(n=6) и 26 месяцев (n=5). СЭМ-исследование проведено 
на 3 образцах бронхов разного калибра у крыс в воз-
расте 1, 8, 14 суток и 1 месяц (всего 12 животных). ТЭМ-
исследование выполнено на 3 образцах бронхов разного 
калибра у крыс в возрасте 1 сутки, 6 и 26 месяцев (всего 
9 животных).

Основные результаты исследования
Особенностью гистологической структуры бронхи-

ального дерева крыс является отсутствие подслизистых 
желёз, что делает их удобной моделью для изучения 
субпопуляций двигательных (реснитчатые эпителиоци-
ты), секреторных (бокаловидные клетки) и камбиальных 
(базальные клетки) элементов МЦТС в составе единого 
эпителиального пласта.

1 Кемоклидзе К.Г. Универсальный гистологический счётчик. Версия 2.0. Свидетельство о государственной регистрации программ для ЭВМ 
№ 2012617618 Российская Федерация. Заявка № 2012615714; дата заявки 09.07.2012; дата регистрации 23.08.2012.

 Kemoklidze KG. Universal histological counter. Version 2.0. Certificate of state registration of computer programs No. 2012617618 Russian Federation. 
Application No. 2012615714; application date 09.07.2012; registration date 23.08.2012.
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Рис. 1. Эпителиальная выстилка бронхов крыс: а — главного бронха, b — долевого бронха, c–e — сегментарных бронхов у новорождён-
ных; f — сегментарного бронха у крыс в возрасте 8 суток. 1 — реснитчатые, 2 — щёточные (безреснитчатые), 3 — базальные клетки. 
Трансмиссионная электронная микроскопия, а–c — увеличение ×5000, d, e — ×8000; f — сканирующая электронная микроскопия, 
увеличение ×4500.
Fig. 1. Bronchial epithelial lining in rats: a, main bronchus; b, lobar bronchus; c–e, segmental bronchi in newborns; f, segmental bronchus in 8-day-
old rats. 1, ciliated cells; 2, brush (non-ciliated) cells; 3, basal cells. Transmission electron microscopy: a–c, ×5000; d, e, ×8000; f, scanning electron 
microscopy, ×4500.
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Бронхиальное дерево новорождённых крыс во всех 
отделах выстлано однослойным эпителием, состоящим 
преимущественно из недифференцированных (проме-
жуточных) клеток, реснитчатые клетки встречаются в не-
большом количестве (рис. 1, a–c). В течение двух недель 
после рождения доля реснитчатых клеток в эпители-
альном пласте значительно увеличивается в результате 
активных процессов дифференцировки (цилиогенеза). 
Одновременно пропорционально снижается содержа-
ние малодифференцированных элементов. На апикаль-
ных полюсах дифференцирующихся реснитчатых клеток 
можно наблюдать разные этапы формирования ресничек 
(рис. 1, d, e). Созревание реснитчатых клеток происходит 
группами, это отчётливо видно при сканирующей элек-
тронной микроскопии (рис. 1, f). Типичная структура мно-
горядного мерцательного эпителия формируется к концу 
первого месяца после рождения.

В составе дефинитивного эпителиального пласта 
половозрелых животных (6 месяцев) преобладают рес-
нитчатые эпителиоциты, субпопуляции бокаловидных 
и базальных клеток представлены в меньшем количе-
стве, безреснитчатые (промежуточные) клетки также от-
носительно немногочисленны (рис. 2, a, b). На апикаль-
ной поверхности реснитчатых эпителиоцитов отчётливо 
видны многочисленные дифференцированные реснички 
(рис. 2, c). У стареющих и старых животных (20 и 26 ме-
сяцев) эпителий в полной мере сохраняет дифференци-
рованную структуру с хорошо развитым цилиарным аппа-
ратом (рис. 2, d, e). Однако у крыс этих возрастных групп 
регулярно встречаются гипертрофированные реснитчатые 
клетки и обнаруживаются элементы с ультраструктурны-
ми признаками повреждения — нарушением структуры 
органелл и вакуолизацией цитоплазмы, а также появля-
ются участки межклеточного отёка (рис. 2, f).

Возрастная динамика количественных характери-
стик эпителия бронхов разного калибра представлена 
в табл. 1 и 2. При оценке процентного содержания ос-
новных клеточных типов с использованием световой 
микроскопии выделяли реснитчатые, бокаловидные, 
базальные и промежуточные (вставочные) клетки.

Реснитчатые эпителиоциты. Содержание мерцатель-
ных элементов у новорождённых минимально: 21% — 
в главных и сегментарных (мелких) бронхах, 26% — 
в долевых бронхах. На протяжении последующих двух 
недель количество реснитчатых эпителиоцитов в пласте 
увеличивается наиболее интенсивно: в 2,2 раза в ГБ, 
в 2,3 раза — в ДБ и в 2,7 раза — в СБ. К 30-м суткам 
после рождения плотность реснитчатых элементов воз-
растает по сравнению с новорождёнными в 2,5–2,7 раза 
в ГБ и ДБ, в 3,3 раза — в СБ (p <0,001). Эти значения 
сохраняются на стабильном уровне для каждого калибра 
бронхов на протяжении всего последующего периода 
наблюдения; при этом содержание реснитчатых клеток 
в долевых и сегментарных бронхах в среднем на 25–30% 
выше, чем в главных бронхах. 

Изучение мерцательного аппарата реснитчатых кле-
ток показало, что у новорождённых животных значения 
средней длины ресничек одинаковы во всех отделах 
бронхиального дерева (2,3–2,6 мкм, p >0,05); через 2 не-
дели данный показатель возрастает в 1,2 раза в ГБ и ДБ, 
в 1,4 раза — в СБ. В возрастном интервале 6–20 меся-
цев средняя длина ресничек  стабилизируется на уровне: 
ГБ — 3,8–3,9 мкм, ДБ — 2,8–3,1 мкм, СБ — 2,5–2,6 мкм. 
У старых животных в главных и сегментарных бронхах 
средняя длина ресничек ниже, чем у крыс в возрасте 
20 месяцев — на 18% и 27% соответственно.

Частота биения ресничек в бронхах всех калибров 
максимальна у новорождённых (25–26 Гц), а к 14 сут-
кам она снижается на 37–40%. Начиная с 3-х месяцев 
и на протяжении всего последующего периода на-
блюдения значения ЧБР стабилизируются в интервале 
14,1–16,2 Гц. У крыс в возрасте 1 месяц ЧБР в долевых 
и сегментарных бронхах на 21–25% ниже, чем в главных. 
Во всех последующих временных точках статистически 
значимых различий в двигательной активности ресничек 
между бронхами разного калибра не выявлено.

При покадровом анализе видеофайлов установлено, 
что у новорождённых крыс быстрые биения коротких рес-
ничек имеют слабо выраженный волнообразный характер 
и недостаточно синхронизированы (рис. 3, b–d). Появле-
ние типичных циклов движения ресничек с чёткими воз-
вратной и эффективной фазами происходит к 14-м сут-
кам постнатального развития. В возрастном периоде 
14–26 месяцев волнообразный характер движения длин-
ных ресничек в возвратной фазе наиболее выражен 
(рис. 3, f–h). Эти наблюдения подтверждаются резуль-
татами фазового анализа биения ресничек. У новорож-
дённых животных длительность эффективной фазы удара 
минимальна (16,5–16,6 мс) во всех отделах бронхиально-
го дерева, а к 14-м суткам и во все последующие сроки 
значения данного показателя устанавливаются на уровне 
26–32 мс. При этом, независимо от частоты биения рес-
ничек, базовая структура цикла сохраняется: отношение 
длительности фазы удара к общей продолжительности 
цикла (принятой за 1,0)  остаётся стабильным во всех вре-
менных точках (0,38–0,41).

Бокаловидные экзокриноциты. Первые единичные 
железистые элементы выявляются в эпителиальном пла-
сте на 14-й день, а к возрасту 6 месяцев в главных и до-
левых бронхах их доля увеличивается в 10 раз (p <0,001), 
после чего стабилизируется на уровне 14–17%. Содержа-
ние бокаловидных клеток в сегментарных бронхах на про-
тяжении всего периода наблюдения значимо ниже, чем 
в главных. Количество бокаловидных клеток в СБ с воз-
растом увеличивается не столь интенсивно и достигает 
максимума (11,2%) только в возрасте 26 месяцев.

Базальные и промежуточные клетки. Содержание 
базальных клеток в главных бронхах максимально (25%) 
у крыс в возрасте 14 суток. В интервале от 1 до 20 ме-
сяцев доля камбиальных элементов поддерживается 
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Рис. 2. Эпителиальная выстилка бронхов у крыс: в возрасте 6 месяцев а — главного бронха, b — сегментарного бронха; в возрасте 26 месяцев 
c — сегментарного бронха, d–f — главных бронхов. 1 — реснитчатые, 2 — бокаловидные, 3 — щёточные (безреснитчатые), 4 — базальные клетки, 
5 — гипертрофированная реснитчатая клетка, 6 — участки межклеточного отёка, 7 — эпителиоцит с морфологическими признаками повреждения. 
Трансмиссионная электронная микроскопия, а, b, e, f — увеличение ×5000, c, d — ×10000.
Fig. 2. Bronchial epithelial lining in rats: at 6 months of age, a, main bronchus; b, segmental bronchus; at 26 months of age, c, segmental bronchus; d–f, 
main bronchi. 1, ciliated cells; 2, goblet cells; 3, brush (non-ciliated) cells; 4, basal cells; 5, hypertrophic ciliated cell; 6, areas of intercellular edema; 7, 
epithelial cell with morphological signs of damage. Transmission electron microscopy: a, b, e, f, ×5000; c, d, ×10000.
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a b c d

e f g h

Рис. 3. Фазы биения ресничек эпителиоцитов главных бронхов крыс: а, e — схема; b–d, f–h — кадры прижизненной микровидеосъёмки; b–d — 
новорождённые крысы, f–h — крысы в возрасте 26 месяцев; а, b, f, g — возвратная фаза биения, стрелками указаны линии изгиба ресничек; 
c–e, h — эффективная фаза биения. Объектив ×40.
Fig. 3. Phases of ciliary beating in epithelial cells of the main bronchi in rats: a, e, diagram; b–d, f–h , frames from intravital microvideo recording; 
b–d, newborn rats; f–h, 26-month-old rats; a, b, f, g, recovery stroke phase, bending direction indicated by arrows; c–e, h, effective stroke phase. 
Objective lens, ×40.

на уровне 20–21% и только у старых крыс их количество 
снижается до 15,5%. В более мелких бронхах (ДБ, СБ) воз-
растная динамика доли базальных эпителиоцитов имеет 
сходный характер, однако их количество в подавляющем 
большинстве наблюдений статистически значимо ниже, 
чем в ГБ.

Промежуточные (немерцательные) клетки у новорож-
дённых крыс во всех видах бронхов составляют 59–61% 
эпителиоцитов. К 14-м суткам их количество уменьшается 
в 2,1 раза в ГБ и в 2,5–2,7 раза — в ДБ и СБ, эта тенденция 
сохраняется в возрасте 1 и 3 месяца. К 6 месяцам содержа-
ние промежуточных клеток во всех отделах бронхиального 
дерева стабилизируется на уровне 9–11%. У стареющих 
и старых животных, на фоне высокого содержания диф-
ференцированных элементов, количество промежуточных 
клеток достигает минимальных значений (3,4–4,6%).

Пролиферация клеток. Результаты оценки количества 
клеток, экспрессирующих Ki-67, в эпителии бронхов раз-
ного калибра представлены в табл. 3. Самое высокое со-
держание пролиферирующих клеток выявлено в первые 
2 недели после рождения с максимумом на 14 сутки (8,2–
8,7%). Начиная с 6 месяцев индекс Ki-67-положительных 
клеток в главных бронхах стабилизируется на уровне 
2,5–3,9%. В долевых и сегментарных бронхах доля проли-
ферирующих эпителиоцитов существенно ниже и состав-
ляет в среднем 66% и 51% значений данного показателя 
в главных бронхах, соответственно. Во всех изученных 
временных точках экспрессия Ki-67 выявляется только 
в ядрах базальных и промежуточных (вставочных) эпи-
телиоцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Процессы морфогенеза респираторного эпителия 
бронхов наиболее активны в течение первого месяца жиз-
ни крыс и протекают асинхронно. В первые 2 недели по-
сле рождения наблюдается ускоренная дифференцировка 
реснитчатых клеток, а начиная с 14-го дня преобладает 
формирование субпопуляции бокаловидных клеток. Раз-
витие цилиарного аппарата идёт опережающими темпами 
в сегментарных, а железистого — в главных бронхах. 

Формирование типичной структуры респираторно-
го эпителия завершается в период полового созрева-
ния (3 месяца), а в течение репродуктивного периода 
(6–14 месяцев) его количественные и структурные ха-
рактеристики стабилизируются на уровне, характерном 
для данного калибра бронхов. При этом основные па-
раметры цилиарной активности мерцательных клеток 
во всех отделах поддерживаются на одинаковом уровне. 
Сохранение высокой функциональной активности МЦТС 
бронхов при старении сопровождается морфологически-
ми признаками повреждения клеток и снижением интен-
сивности клеточного обновления эпителиального пласта.

Обсуждение основного результата исследования
На всех уровнях ветвления бронхиального дерева 

у крыс структурная и функциональная дифференциров-
ка респираторного эпителия идёт наиболее высокими 
темпами в течение первого месяца жизни. Наши на-
блюдения в целом согласуются с данными литературы, 
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описывающими ранние стадии развития воздухоносных 
путей у лабораторных животных и человека [1, 5, 10]. 
Основными проявлениями морфогенеза, направленными 
на формирование МЦТС, являются активная пролифера-
ция недифференцированных клеток и формирование суб-
популяций реснитчатых и бокаловидных эпителиоцитов. 
Процессы дифференцировки этих клеточных линий у крыс 
протекают асинхронно: активный цилиогенез наиболее 
выражен в первые две недели после рождения, тогда 
как система секреторных элементов формируется к концу 
первого месяца постнатального периода. При этом раз-
витие цилиарного аппарата идёт опережающими темпами 
в дистальных отделах бронхиального дерева (сегментар-
ных бронхах), а железистого компонента — в главных 
бронхах. Активные процессы дифференцировки эпители-
ального пласта на протяжении 1-го месяца (период наи-
более высоких темпов роста организма у крыс [8]) обеспе-
чиваются высоким уровнем пролиферативной активности 
во всех отделах бронхиального дерева.

Частота биения ресничек у новорождённых крыс выше, 
чем во всех последующих возрастных периодах. Данный 
феномен, характерный для воздухоносных путей экспери-
ментальных животных и человека [11, 12], в сочетании с не-
доразвитием реснитчатого аппарата и отсутствием на этом 
этапе дифференцированных секреторных элементов, сви-
детельствует о незрелости МЦТС к моменту рождения.

Завершение формирования структурно и функци-
онально дифференцированного эпителиального пла-
ста происходит в период полового созревания. У крыс 
в возрасте 3-х месяцев количественные характеристики 
субпопуляции реснитчатых клеток приближаются к тако-
вым у половозрелых животных. Изучение двигательной 
активности цилиарного аппарата показало, что начиная 
с 3-х месяцев ЧБР стабилизируется и остаётся неизмен-
ной во всех последующих временных точках. При этом 
различий в мерцательной активности эпителиоцитов 
между бронхами разного калибра не выявлено. На про-
тяжении всей жизни сохраняются стабильными и времен-
ные характеристики циклов биения ресничек. Эти наблю-
дения согласуются с результатами измерения скорости 
движения слизи в трахее крыс — формирование стабиль-
ного уровня мукоцилиарного клиренса (0,10–0,13 мм/сек) 
завершается к 3 месяцам после рождения [5]. Сходные 
по направленности результаты оценки ЧБР для отдельных 
возрастных периодов получены применительно к бронхи-
альному дереву грызунов и человека [13, 14].

У животных в репродуктивном периоде (6 и 14 меся-
цев) МЦТС бронхиального дерева достигает полной струк-
турной и функциональной зрелости. Между бронхами раз-
ного калибра в дистальном направлении прослеживается 
градиент количества основных типов дифференцирован-
ных (реснитчатых, бокаловидных) и пролиферирующих 
клеток в эпителиальном пласте.

В бронхиальном дереве стареющих (20 месяцев) и ста-
рых (26 месяцев) животных сохраняется достигнутый ранее 

уровень структурной и функциональной дифференцировки 
эпителиального пласта: содержание реснитчатых и бока-
ловидных клеток достигает максимальных значений, дви-
гательная активность цилиарного аппарата сохраняется. 
Сходные результаты ранее были получены в нашей ла-
боратории при изучении возрастных перестроек эпителия 
трахеи [5]. Наши результаты отличаются от наблюдений 
ряда авторов, обнаруживших при старении замедление 
мукоцилиарного транспорта в трахее мышей, морских сви-
нок, а также в носовой полости человека [15, 16]. Помимо 
видовых особенностей, подобные расхождения могут быть 
обусловлены различиями в методах прижизненного изуче-
ния мерцательной активности. Кроме того, в исследованиях 
с участием людей нельзя исключить влияния сопутствую-
щих патологических процессов в дыхательных путях.

Необходимо отметить, что вышеописанные процессы 
у стареющих и старых крыс происходят на фоне отчётли-
вого снижения доли эпителиальных клеток, вступающих 
в митотический цикл. При замедлении темпов клеточно-
го обновления ранее дифференцированные реснитчатые 
клетки вынуждены дольше сохранять свою жизнеспо-
собность и функционировать в условиях повышенной 
нагрузки. Морфологически это выражается в увеличении 
количества гипертрофированных мерцательных клеток 
и появлении ультраструктурных признаков поврежде-
ния эпителиального пласта. Обнаруженные возрастные 
изменения дополняют данные литературы о характе-
ре инволютивных перестроек респираторного эпителия 
при старении: накопление ультраструктурных дефектов 
в микротрубочках ресничек [15]; нарушение синтеза бел-
ков, регулирующих проницаемость эпителиального пласта 
в зонах межклеточных контактов [3]; ослабление связи 
с базальной мембраной и усиление десквамации эпите-
лиоцитов [17].

Ограничения исследования
Факторы, которые могли существенно повлиять 

на объект исследования, отсутствовали. Однако следует 
учитывать, что гистологическое строение бронхиального 
дерева крыс, человека и других млекопитающих имеет 
ряд существенных отличий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Постнатальный морфогенез респираторного эпите-

лия бронхов у крыс продолжается на протяжении всей 
жизни, при этом гистогенетические процессы наиболее 
активны в течение первого месяца после рождения. Ха-
рактер и временная динамика структурной и функцио-
нальной дифференцировки двигательного (реснитчатые 
клетки) и секреторного (бокаловидные клетки) компо-
нентов МЦТС имеют выраженные особенности в разных 
отделах трахеобронхиальной системы.

Одним из проявлений структурной и функциональной 
зрелости респираторного эпителия в репродуктивном 
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возрасте является формирование в бронхах разного кали-
бра градиента содержания основных типов дифференци-
рованных и пролиферирующих эпителиоцитов — их доля 
уменьшается в дистальном направлении. Сохранение вы-
сокой функциональной активности МЦТС при старении 
происходит за счёт повышенной нагрузки на мерцатель-
ные и секреторные элементы, приводящей к усилению 
повреждения клеток и снижению компенсаторных воз-
можностей эпителиального пласта.

В целом, респираторный эпителий всех отделов воз-
духоносных путей у крыс имеет сходные транспортные 
характеристики и функционирует как целостная тка-
невая система, обеспечивающая стабильный уровень 
мукоцилиарного клиренса на протяжении всей жизни 
животного.
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