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РЕЗЮМЕ

Изучалась морфологическая, морфометриче-
ская и стереологическая характеристика тканевых
компонетов эпителия слизистой оболочки трахеи
белых крыс при охлаждении организма. Три
группы лабораторных животных охлаждали по 3
часа в сутки при -15ºC в течение 7, 14 и 21 дня.
После эксперимента изготавливались препараты из
парафиновых срезов. При световой микроскопии
измерялись планиметрические и стереологические
показатели эпителиального пласта в материале от
экспериментальных и интактных животных. Изме-
ренные величины в экспериментальных группах
сравнивались с показателями интактной группы.
Установлено, что при 7-дневном охлаждении вы-
сота эпителия уменьшалась на 33%, площадь и
округлость реснитчатых клеток увеличивались от-
носительно интактной группы на 48 и 49%, соот-
ветственно. Объёмная плотность эпителия
уменьшилась на 24%, поверхностная плотность –
на 12%, но численная плотность увеличилась на
60%. При 14-дневном охлаждении высота эпителия
уменьшалась на 51%, площадь реснитчатых кле-
ток снизилась на 59%, а округлость уменьшилась
на 25%. Объёмная плотность эпителия уменьши-
лась на 22%, поверхностная плотность – на 24%,
численная плотность увеличилась на 26%. Трёхне-
дельное охлаждение вызвало уменьшение высоты
эпителия на 34%. Площадь реснитчатых клеток
была меньше контрольных значений на 39%.
Округлость превышала показатели в контроле
лишь на 4%. Объёмная плотность эпителия умень-
шилась на 34%; поверхностная плотность – на
37%; численная плотность увеличилась на 13%.
Среди измеренных стереологических параметров
адаптирующегося эпителия наиболее объективным
является лишь показатель поверхностной плотно-
сти, так как изменяется в линейной зависимости от
срока холодового воздействия.

Ключевые слова: эпителий слизистой оболочки
трахеи, охлаждение организма, адаптация дыхатель-
ной системы, морфометрия, стереология.
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Morphological, morphometric and stereological
characteristics of ciliated epithelial cells of the tracheal
mucosa in albino rats during cooling of the body was
studied. Three groups of laboratory animals were
cooled for 3 hours a day at -15°C during 7, 14 and 21
days. After the experiment the stains from paraffin sec-
tions were made. With light microscopy planimetric
and stereological quantities in the epithelial layer from
the experimental and intact animals were measured.
The measured values in the experimental groups were
compared with the intact group. It was found out that
at 7-day cooling epithelial height decreased by 33%; the
size and roundness of ciliated cells increased against in-
tact group by 48% and 49%, respectively. The volume
density of epithelium decreased by 24%, the surface
density by 12%, but the length density increased by
60%. At 14-day cooling the height was reduced by 51%,
the area of ciliated cells decreased by 59%, and the
roundness decreased by 25%. The volume density of
epithelium decreased by 22%, the surface density by
24%; and the length density increased by 26%. Three-
week cooling caused the reduction in the height of the
epithelium by 34%.The area of ciliated cells was less
than the control by 39%. The roundness exceeded the
control by only 4%. The volume density of the epithe-
lium decreased by 34%, the surface density by 37%;
and length density increased by 13%. Among measured
stereological parameters only the surface density was
the most objective parameter of adapting epithelium as
it has had the linear depending on the longitude of cold
exposure.

Key words: tracheal mucosa epithelium, cooling of the
body, airway adaptation, morphometry, stereology.

Морфологическая практика давно использует коли-
чественные методы исследований [1]. Особенный
успех при этом достигнут отечественными исследова-
телями при оценке ультраструктуры миокарда, как в
норме, так и в патологии [4]. Опираясь на такой поло-
жительный опыт, в настоящей работе было решено из-
учить стереологические показатели эпителия трахеи,
так как ранее выявленные изменения компонентов в
эпителии при холодовых воздействиях на организм но-
сили количественный характер [5]. Выявленные тогда
изменения размера и формы эпителиоцитов носили ха-
рактер, прогрессивно зависящий от времени холодо-
вого воздействия на организм. Но изменения размера
эпителиоцитов приобретали противоположный харак-
тер в экспериментальных группах, где охлаждение пре-
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вышало недельный срок [6]. Такая нелинейная зависи-
мость от времени вызывает интерес и, соответственно,
требует дальнейшего изучения. Поскольку стереологи-
ческий анализ способен выявить функционально об-
условленные сдвиги структурного равновесия [8], в
представляемом исследовании было задумано найти
такие компоненты в эпителии слизистой оболочки тра-
хеи, стереометрическая оценка которых послужила бы
для выявления структур, морфологически обеспечи-
вающих процессы адаптации воздухоносных путей
при воздействии холода на организм.

Материалы и методы исследования

В исследовании участвовало 12 особей половозре-
лых самцов белых крыс. Лабораторные животные со-
держались в стандартных условиях вивария. Протокол
эксперимента на этапах содержания животных, моде-
лирования переохлаждения организма воздействием
низкой температуры окружающей среды, выведения
животных из опыта проходил с учётом требований к
принципам биологической этики, изложенных в меж-
дународных рекомендациях по проведению медико-
биологических исследований с использованием
животных (1985), Европейской конвенции о защите
животных, используемых для экспериментов или в
иных научных целях (Страсбург, 1986), Приказа МЗ
СССР №755 от 12.8.1977 «О мерах по дальнейшему со-
вершенствованию организационных форм работы с ис-
пользованием экспериментальных животных»,
Приказа МЗ РФ №708н от 23.08.2010 г. «Об утвержде-
нии правил лабораторной практики. Исследование
одобрено этическим комитетом Амурской государст-
венной медицинской академии.

Было сформировано 4 группы исследуемых живот-
ных. В каждую группу взято по 3 особи половозрелых
самцов для исключения какого-либо нежелательного
влияния эстрального цикла на ход эксперимента. Пер-
вая группа (интактные животные) выступала в роли
контрольной. Остальные группы животных подвергали
холодовому (при -15ºC) воздействию по 3 часа в сутки
на протяжении 7, 14 и 21 дня. Для моделирования тем-
пературных режимов использовали климатокамеру
Elke-Foetron (Германия). При завершении исследова-
ний выведение животных из опыта проводили путем
декапитации с соблюдением требований гуманности
согласно Приложению №4 «О порядке проведения эв-
таназии (умерщвления) животного» к Правилам про-
ведения работ с использованием экспериментальных
животных (приложение к Приказу МЗ СССР №755 от
12.08.1977).

Из тканей трахеи крыс были изготовлены попереч-
ные тонкие парафиновые срезы, окрашенные гематок-
силин-эозином, для световой микроскопии и
морфометрии на увеличении объектива ×100. С помо-
щью морфометрической программы Optika Vision на
препаратах определяли как планиметрические (линей-
ные, площадные), так и стереологические характери-
стики эпителиальных клеток. Помимо высоты
эпителия, площади клеток, измерялась объёмная плот-
ность эпителия и отдельных клеток. Результаты пред-

ставлены в виде M±m, где M – среднее арифметиче-
ское значение, m – ошибка среднего арифметического
значения. После морфометрии в программе Statistica
6.0 проверялась нормальность выборок оцениванием
коэффициентов асимметрии и эксцесса, и критерия
Колмогорова-Смирнова. При нормальном распределе-
нии переменных гипотезу о равенстве выборочных
средних проверяли непарным t-критерием Стьюдента-
Фишера. Поиск зависимостей в экспериментальных
данных проводились дисперсионным анализом
(ANOVA). Статистическая взаимосвязь измеренных
величин определялась корреляционным анализом. Раз-
личия считались статистически значимыми при p<0,05
[3].

Результаты исследования

При микроскопическом исследовании было опре-
делено, что в полученном материале сам общий план
структурной организации слизистой оболочки крыс со-
хранялся, но воздействие экспериментальных факто-
ров оставило свои определённые следы.
Интересующие изменения эпителиального слоя, вы-
стилающего внутреннюю поверхность трахеи, вырази-
лись в изменении размера, формы эпителиальных
клеток и показателей пространственного расположения
клеток (математически восстановленных из планимет-
рических данных).

В группе интактных животных средняя высота эпи-
телия составила в среднем 29,72 мкм, высота ресничек
при этом в среднем была 4,5 мкм, площадь реснитча-
тых клеток – 238,46 мкм2. Измерения стереологи-
ческнх параметров показали, что объёмная плотность
эпителия составила 79,77%, поверхностная плотность
– 0,92 мкм2/мкм3, численная плотность – 28,32 куб.
мкм-1.

В материале из экспериментальных групп наряду с
явными морфологическими изменениями эпителия
слизистой оболочки трахеи наблюдались и нарушения
планиметрических и стереологических показателей. У
животных после 7-дневного охлаждения эпителиаль-
ный пласт отличался своей уменьшённой высотой до
19,99 мкм в среднем. Кайма имела умеренную волно-
образность с периодом около 20 мкм. Клетки изменили
форму на более округлую (рис. 1). Площадь реснитча-
тых клеток увеличилась в среднем до 352,02 мкм2. Из-
мерения стереологических параметров показали, что
по сравнению с интактной группой объёмная плот-
ность эпителия уменьшилась до 60,88%, поверхност-
ная плотность уменьшилась до 0,81 мкм2/мкм3,
численная плотность увеличилась до 45,31 куб.мкм-1.

После 14 дней охлаждения изменения эпителия
стали ещё больше выраженными. Край эпителия не-
ровный, клетки мелкие. Видны дефекты клеточного
ряда в виде слущивания клеток, но не достигающие ба-
зальной мембраны. Высота пласта уменьшена в сред-
нем до 14,58 мкм (рис. 2). Площадь реснитчатых
клеток снизилась в среднем до 96,68 мкм2. Измерения
стереологических параметров показали, что в сравне-
нии с интактной группой объёмная плотность эпителия
также уменьшилась до 62,67%, поверхностная плот-
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ность – до 0,7 мкм2/мкм3, численная плотность – до
35,62 куб.мкм-1.

После 21-дневного охлаждения вид эпителиального
слоя уже резко отличался от интактной ткани. Клеточ-
ный ряд гипертрофированных эпителиоцитов потерял
свою целостность. Волнообразная деформация поверх-
ности эпителия усугубилась разрывами пласта со слу-
щиванием клеток и отрывом от подлежащих структур,
средняя высота эпителия составляла 19,68 мкм (рис.

3). Площадь реснитчатых клеток в среднем составила
145,80 мкм2. Измерения стереологических параметров
показали, что объёмная плотность эпителия уменьши-
лась до 45,7%, поверхностная плотность ещё больше
снизилась до 0,61 мкм2/мкм3, численная плотность ещё
более снизилась до 31,92 куб.мкм-1.

Измеренные величины сведены в таблицы (табл. 1,
2).

Таблица 1
Планиметрические показатели эпителия слизистой оболочки трахеи крыс в исследуемых группах (M±m)

Группы животных Высота 
эпителия, мкм

Площадь 
эпителиоцитов, мкм2

Округлость (2S/P) 
эпителиоцитов, мкм

Интактные 29,72±0,62 238,46±0,74 5,12±0,40

Воздействие холодом (7 дней) 19,99±0,47 352,02±11,92 7,62±0,34

Воздействие холодом (14 дней) 14,58±0,29 96,68±5,60 3,84±0,19

Воздействие холодом (21 день) 19,68±0,59 145,80±6,48 5,34±20
Таблица 2

Стереологические показатели эпителия слизистой оболочки трахеи крыс в исследуемых группах (M±m)

Группы животных Объёмная 
плотность, %

Поверхностная 
плотность, мкм2/мкм3

Численная 
плотность, куб. мкм-1

Интактные 79,77±0,27 0,92±0,11 28,32±0,52

Воздействие холодом (7 дней) 60,88±1,40 0,81±0,20 45,31±3,43

Воздействие холодом (14 дней) 62,67±3,62 0,70±0,09 35,62±1,72

Воздействие холодом (21 день) 45,70±0,59 0,61±0,08 31,92±1,17

Сравнение коэффициентов вариации измеренных
величин в данных из экспериментальных групп вы-
явило наибольшую однородность данных показателя
площадь в группе 7-дневного охлаждения (11%), а наи-
меньшую однородность – в группе 14-дневного охлаж-
дения (18%). По величине площади реснитчатых
клеток непарный критерий Стьюдента показал стопро-
центное различие экспериментальных групп от интакт-
ной. Однофакторный дисперсионный анализ
продемонстрировал, что фактор охлаждения с веро-
ятностью 99% статистической значимости влияет на
показатели высоты, площади и округлости реснитча-
тых клеток эпителия.

Величины всех измеренных стереологических по-

казателей в экспериментальных группах стопроцент-
ное различие с показателями в интактной группе.

Изменение объёмной плотности эпителия по мере
увеличения срока воздействия холода происходило, в
целом, с тенденцией к уменьшению. Хотя при этом на-
блюдалось не дальнейшее снижение, а незначительное
повышение уровня данного показателя после 14 дней
охлаждения. Однако при его сравнении критерием
Стьюдента с величиной объёмной плотности эпителия
после 7 дней охлаждения не было выявлено статисти-
чески значимой разницы. Статистически значимые раз-
личия с контрольной величиной интактной группы
возникли только на сроке 21 дня охлаждения.

Величина поверхностной плотности прогрессивно

Рис. 1. Эпителий слизистой обо-
лочки трахеи на поперечном срезе.
7-дневное охлаждение. Объектив
100×. Гематоксилин-эозин. Мерный
отрезок 10 мкм.

Рис. 3. Эпителий слизистой обо-
лочки трахеи на поперечном срезе.
21-дневное охлаждение. Объектив
100×. Гематоксилин-эозин. Мерный
отрезок 10 мкм.

Рис. 2. Эпителий слизистой обо-
лочки трахеи на поперечном срезе.
14-дневное охлаждение. Объектив
100×. Гематоксилин-эозин. Мерный
отрезок 10 мкм.
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снижалась по мере увеличения срока охлаждения, но
статистически значимая разница с контрольной ве-
личиной в интактной группе также возникла только на
сроке 21 дня охлаждения.

Показатель численной плотности, в отличие от дру-
гих стереологических параметров, варьировал без
какой-либо тенденции, связанной с длительностью
охлаждения. Но, в отличие от других показателей, на
каждом этапе экспериментального воздействия эти ве-
личины имели статистически значимую разницу с
контрольной группой.

Обсуждение результатов исследования

Если в материале от интактных животных слизи-
стая оболочка трахеи была обычного плана строения
[10], то после охлаждения наблюдалась дезорганизация
эпителиальной ткани. Выявленные морфологические
изменения эпителиального пласта [9] сложились в
определённую картину: неровность каймы эпителия с
прерывистостью клеточного ряда. Наряду с наруше-
ниями тканевой организации, отмечены изменения
самих эпителиоцитов. Это деструкция апикального по-
люса клеток, деформация призматического контура с
тенденцией в округление, численными изменениями
высоты и площади эпителиоцитов, наряду с модифи-
кациями стереологических параметров.

После 7 дней охлаждения высота эпителия снизи-
лась на треть (33%). Площадь и округлость реснитча-
тых клеток, наоборот, наполовину увеличились (48% и
49%, соответственно). Объёмная плотность эпителия
уменьшилась на 24%, поверхностная плотность – на
12%, но численная плотность увеличилась более чем
наполовину – на 60%. При 14-дневном охлаждении вы-
сота эпителия была пониженной уже на 51%, площадь
реснитчатых клеток снизилась на 59% относительно
группы интактных животных, а округлость уменьши-
лась на 25%. Объёмная плотность эпителия уменьши-
лась на 22%, поверхностная плотность – на 24%,
численная плотность увеличилась на 26%. Трёхнедель-
ное охлаждение снизило эпителий лишь на 34%, что
сопоставимо с изменениями после недели охлаждения.
Площадь реснитчатых клеток была меньше контроль-
ной на 39%. Округлость превышала контрольную всего
на 4%. Объёмная плотность эпителия уменьшилась на
34%; поверхностная плотность – на 37%, численная
плотность увеличилась на 13%. Видно, что по мере
продолжительности охлаждения высота эпителия
уменьшается, вероятно за счёт гипотермического угне-
тения интенсивности метаболизма [11]. Незначитель-
ный прирост эпителия после 21 дня охлаждения,
по-видимому, обусловлен продолжающейся продоль-
ной деформацией клеток и увеличением межклеточ-
ных пространств из-за усугубляющейся тканевой
дезорганизации. Так, например, изменение формы кле-
ток с вытянутой на более округлую в группе 7-днев-
ного охлаждения, объективизировалось увеличением
округлости (отношения удвоенной площади к пери-
метру) эпителиоцитов на 49%. После двухнедельного
охлаждения показатель округлости, наоборот, снизился
на 25% по отношению к интактной группе. На 3-не-

дельном сроке охлаждения округлость превысила конт-
рольные значения всего на 4%. Значения этих показа-
телей положительно коррелировали с уменьшением
высоты эпителия при охлаждении. Видно, что увеличе-
ние срока воздействия холода вызывает интенсифика-
цию обмена, сменяющуюся угнетением за счёт
истощения компенсаторного ресурса. Представляется,
что компенсация воздействия холода на организм экс-
периментальных животных реализуется гипертрофией
эпителиоцитов с изменением линейных размеров. Это
косвенно нашло своё отражение в увеличении пло-
щади по сравнению с контролем. При этом высота и
площадь эпителиоцитов с признаками тенденции к
уменьшению всё же мало чем различается с контроль-
ными показателями. Изучение стереологических пара-
метров эпителия показало, что, по крайней мере, один
из трёх показателей (поверхностная плотность) безого-
ворочно прогрессивно уменьшается по мере увеличе-
ния срока охлаждения. А самым нелинейно
изменчивым параметром с доказанной статистической
значимостью (p<0,05) оказалась численная плотность.

Таким образом, исследование демонстрирует, какие
морфометрические показатели объективно и статисти-
чески значимо отражают низкотемпературное воздей-
ствие на морфофункциональное состояние органов
дыхания [2]. Компенсаторно-приспособительной пере-
стройке в первую очередь подвержена пограничная
структура воздухоносных путей − эпителий слизистой
оболочки. Реакция эпителия трахеи на температурные
воздействия находит ожидаемое отражение в измене-
ниях морфометрических параметров [7], и поначалу
выражается увеличением площади и округлости рес-
нитчатых клеток, наряду с понижением высоты. Мор-
фологические изменения эпителия выражены
тенденцией к приспособительной гипертрофии. По
мере увеличения длительности экспериментального
воздействия реактивные изменения усугубляются. Так,
после двухнедельного охлаждения истощается компен-
саторный ресурс и развивается угнетение метаболизма,
при котором высота, площадь и округлость реснитча-
тых клеток эпителия слизистой оболочки трахеи
уменьшаются, наряду с объёмной и поверхностной
плотностью. Продолжение охлаждения вызывает не-
большой прирост высоты эпителия, но это, по-види-
мому, лишь следствие продолжающейся клеточной
деформации, а эффективная компенсация уже невоз-
можна. Наиболее объективным параметром выступает
лишь стереологический показатель «поверхностная
площадь», так как он изменяется в линейной зависи-
мости от срока холодового воздействия. Выявленный
нелинейный характер изменения стереологического
параметра «численная плотность» тоже заслуживает
своего дальнейшего изучения.
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