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РЕЗЮМЕ. Размножение и поддержание целостности эпителиального пласта требует точно сбалансированной
скорости роста и гибели клеток. В переполненных участках ткани часть клеток претерпевает последовательную
потерю межклеточных соединений, что приводит к прогрессирующему снижению их числа. Чтобы сохранить не-
поврежденный барьер, эпителий устраняет погибающие клетки путем экструзии. Экструзия клеток – уникальное
морфологическое явление, присущее эпителию, при котором клетки, подверженные апоптозу или не апоптотиче-
ские элементы удаляются из ткани, не нарушая при этом симметрию пласта. Во время экструзии, участок, пред-
назначенный для апоптоза, за счет сигналов соседних элементов, формирует и сжимает кольцо актомиозинового
комплекса, что приводит к удалению погибающих клеток из эпителия. Апоптоз эпителиальных клеток дыхатель-
ных путей является основным механизмом уменьшения клеточного числа после гиперпластических изменений в
нем, возникающих при воздействии негативных факторов, вирусной или бактериальной инфекции. Авторы де-
монстрируют свои оригинальные фотографии по экструзии эпителиоцитов дыхательных путей.

Ключевые слова: апоптоз, апоптотическая экструзия, онкогенная экструзия, эпителий дыхательных путей.

IMPORTANCE OF APOPTOSIS AND EXTRUSION FOR PRESERVING 
THE STRUCTURE OF THE AIRWAY EPITHELIUM

N.P.Krasavina, S.S.Tseluyko, A.A.Zubov
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SUMMARY. Reproduction and maintenance of the integrity of the epithelial layer requires a precisely balanced rate
of growth and cell death. In overcrowded areas of tissue, some of the cells undergo a consecutive loss of intercellular con-
nections, which leads to a progressive decrease in their number. To keep the barrier intact, the epithelium eliminates dying
cells by means of extrusion. Cell extrusion is a unique morphological phenomenon inherent in the epithelium, in which
cells prone to apoptosis or non-apoptotic elements are removed from the tissue, thus breaking the symmetry of the layer.
During extrusion, the site intended for apoptosis, due to signals from neighboring elements, forms and compresses the
ring of the actomyosin complex, which leads to the removal of dying cells from the epithelium. Apoptosis of epithelial
cells of the respiratory tract is the main mechanism for a decrease in the cell number after hyperplastic changes in it,
arising from exposure to negative factors, viral or bacterial infection. In the review, the authors demonstrate the original
photographs of the extrusion of airway epithelial cells.

Key words: apoptosis, apoptotic extrusion, oncogenic extrusion, airway epithelium.
Апоптоз – форма запрограммированной гибели кле-

ток, в результате чего происходит обновления тканей
во время развития и в постнатальном периоде. Апоптоз

является основной причиной ежедневного оборота
более 150 млрд клеток в здоровом организме человека.
Основная задача этого процесса для организма заклю-
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чается в предотвращении высвобождения клеточного
содержимого в окружающую среду, способного спро-
воцировать воспалительные или аутоиммунные реак-
ции [1, 2]. В настоящее время выявлено большое число
генов, которые кодируют вещества, необходимые для
регуляции апоптоза [3, 4]. Гомеостатическая регуляция
нормального объёма клеточной массы осуществляется
циклической продукцией факторов роста, стимули-
рующих митоз, и «факторов смерти», индуцирующих
гибель клеток. Известно, что некоторые факторы роста
в равной степени могут стимулировать митоз и подав-
лять апоптоз. Апоптоз характеризуется основными
морфологическими и биохимическими критериями,
для которых характерно: конденсация хроматина в
ядре, образование пузырьков на мембране, фрагмента-
ция цитоплазмы с последующим фагоцитозом фраг-
ментов, отсутствие воспалительного процесса,
межнуклеосомное расщепление ДНК кальций- и маг-
ний- зависимыми эндонуклеазами [5, 6]. При различ-
ных состояниях может наблюдаться как ускорение, так
и замедление апоптоза. Все факторы, усиливающие
или ослабляющие апоптоз, могут действовать прямо на
механизм гибели клетки или опосредованно, путем
влияния на регуляцию транскрипции. Апоптоз играет
жизненно важную роль в процессе эмбрионального
развития высших позвоночных и включен в реализа-
цию многих морфогенетических процессов [7, 8]. По-
вышенная активность апоптоза является звеном в
патогенезе ишемических повреждений разных орга-
нов, поэтому проблема клеточной альтерации и смерти
приобретает с каждым годом все больший интерес.

К основным назначениям апоптоза можно отнести
поддержание количественного баланса клеток в ак-
тивно пролиферирующих тканях взрослого организма,
что встречается при гиперплазии тканей, клеточной
смерти, вызванной слабым повреждением, своевремен-
ной «выбраковкой» клеток с дефектной ДНК [2, 9]. Од-
нако клетки не жестким образом предтерминированы
к самоуничтожению, они должны получить сигнал к
включению программы гибели, причем, возможно, сиг-
нал воспринимается клеткой лишь незадолго до срока
ее физиологической гибели. 

Инициация апоптоза происходит по двум основным
путям: первый опосредован специфическими рецепто-
рами смерти, расположенными на клеточной поверх-
ности, а второй связан с нарушениями целостности
мембраны митохондрий [1, 4, 10]. Оба пути включают
в себя сложную цепь биохимических событий, выпол-
няемых семейством цистеиновых белков, называемых
каспазами. Первый путь связан с активацией специфи-
ческих рецепторов смерти и дальнейшей активацией
каспазы-8, которая, в свою очередь, активирует непо-
средственно киллерные каспазы [6]. Кроме того, ка-
спаза-8 может активировать и митохондриальный путь
развития апоптоза путем активации белка Bid, который
приводит к выпуску цитохрома С. Развитие апоптоза
по тому или иному пути зависит от типа клеток [4].

Наибольший интерес представляет второй путь разви-
тия апоптоза. Сигналы, инициализирующие запуск
апоптоза, активируют проапоптозные белки семейства
Вс1-2, приводя к выпуску цитохрома С в цитоплазму
и далее соединение его с цитоплазматическим факто-
ром Apaf-1 (Apoptosis Protease Activating Factor 1), в ре-
зультате чего образуется комплекс «цитохром С –
Apaf-1» [3, 9, 10]. С возрастом способность организма
адекватно реагировать на сигналы апоптоза утрачива-
ется, в связи с чем происходит выживание патологиче-
ски опасных клеток, что ведёт к развитию различных
болезней. С другой стороны, усиливается гибель кле-
ток, необходимых для нормальной жизнедеятельности
организма, в частности, в иммунной системе провоци-
руется дисрегуляция цитокинов, возникает дисбаланс
в антиоксидантной системе, снижается сопротивляе-
мость организма инфекциям [1, 7, 11]. Все это, а также
многие другие причины, в конечном итоге ведут к из-
менениям в различных органах и системах организма
и приводят к нарушению процесса апоптоза.

Экструзия – особое морфологическое явление, при-
сущее эпителиальной ткани и эндотелию, при котором
клетки физически изгоняются из ткани. Особенно оно
уникально в том случае, когда пораженные клетки как
бы «выскакивают» из своей исходной ткани, причем
надо учитывать, что все клетки связаны между собой
межклеточными контактами [7, 12]. Экструзия клеток
характеризуется двумя признаками нарушения симмет-
рии клеточного пласта: первое – потеря плоской сим-
метрии из-за выдавливания клеток в апикальном или
базальном направлениях, второе – потеря механиче-
ской однородности внутри слоев, т.е. клетки, которым
суждено быть подвергнутым экструзии, становятся
биохимически и механически отличными от своих со-
седей [11–14]. Экструзия клеток вызывается множе-
ством различных причин, от апоптоза до экспрессии
онкогенов, в связи с чем остается неясным вопрос: как
экструзия влияет на апоптоз и трансформацию эпите-
лиальных клеток [8, 15].

Гибель может играть биологически полезную роль
в экструзии тех клеток, выживание которых вредно для
организма в целом: например, клеток-мутантов или
клеток, поражённых вирусом. Уничтожение поражён-
ных вирусом клеток путём апоптоза обеспечивает ми-
нимальное повреждение тканей по сравнению с
другими механизмами смерти (рис. 1). При этом фраг-
ментация ДНК имеет исключительно важное значение,
так как она предупреждает перенос генетического ма-
териала при фагоцитировании апоптозных телец.

Экструзия включает две формы нарушения симмет-
рии. Во-первых, изменяется геометрическая симмет-
рия ткани за счет выталкивания клеток в направлении
ортогональной плоскости данного слоя. При этом уда-
ление клеток происходит либо в апикальном, либо в ба-
зальном направлениях, что обычно ведет к движению
клеток во внешнюю среду, либо они попадают внутрь
организма [16–18]. Во-вторых, совершенно очевидно,
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что важные биохимические и биомеханические свой-
ства клеток, предназначенных для удаления, отли-
чаются от окружающих их соседних элементов
[17–20].

Особенностью явления экструзии является разно-
образие биологических процессов, для которых это ха-
рактерно. Например, это может возникать, когда
эпителиальные клетки подвергаются апоптозу, либо
когда они экспрессируют онкогены, а также в том слу-
чае, когда эпителий становится переполненным [12],
либо клетки инфицированы внутриклеточными орга-
низмами, такими, как сальмонеллы [21]. В ряде слу-
чаев экструзию можно понимать как способ
сохранения гомеостаза ткани, либо участие в диффе-
ренцировке клеток [22]. Таким образом, можно пред-
положить, что экструзия может быть общей реакцией
на разнообразные биологические процессы. Вероятно,
разные формы экструзии необходимо рассматривать
как отдельные явления. 

В настоящее время наиболее известны и разрабо-
таны вопросы двух форм экструзии: апоптотическая и
онкогенная [23, 24]. В обеспечении экструзии могут
участвовать разные механизмы, которые ответственны
за одинаковые морфологические проявления этого про-
цесса [5, 25]. Например, базальный выход трансфор-
мированных клеток из эпителиального пласта часто
связан с локальной деградацией структуры базальной
мембраны (рис. 2). В любом случае нельзя упускать из
виду ключевую особенность процесса экструзии, а
именно участие эпителиальных клеток, которые окру-
жают элементы, подлежащие экструзии [26, 27]. При-
мером служит Е-кадгерин, являющийся основным
компонентом межклеточных соединений в эпителии.
И апоптоз, и онкогенная экструзия ингибируются, если
Е-кадгерин в эпителии истощается, особенно в тех
участках, из которых необходимо удалить клетки [24,
28, 29]. Концепция неавтономности клеток в эпители-
альном пласте подкрепляется доказательствами того,
что форма клетки, её цитоскелет и сигнальные пути из-
менены в соседних элементах, что часто отражает на-
рушение биохимической симметрии, и эти изменения
могут быть ограниченны локальной средой в экстру-
дированных элементах [27, 30]. 

Поэтому логически возникает целый ряд вопросов,
требующих решения по определению апоптотической
и онкогенной экструзии:

• какие соответствующие биохимические или меха-
нические изменения происходят в экструзированных
клетках, которые ответственны за запуск процесса экс-
трузии?

• как соседние клетки участвуют в реакции экстру-
зии?

• в каком направлении происходят изменения в экс-
трузированном участке и как они согласуются с изме-
нениями в соседних клетках? 

Большое значение в этом случае имеет апикальная
экструзия в эпителии, поскольку поверхность клеток

обращена к внешней среде и позволяет напрямую уда-
лять апоптотические клетки из организма [5, 19]. Экс-
трузия, по-видимому, является относительно ранним
ответом на апоптоз [31]. 

Эпителий, состоящий из одного или нескольких
слоев клеток, покрывает и защищает органы. Клетки,
составляющие эпителиальный пласт, постоянно воз-
обновляются путем деления и дифференцировки. Для
обеспечения защитного барьера эпителий должен под-
держивать определенное число гомеостатических кле-
ток путем сопоставления количества делящихся
элементов и погибающих клеток. В эпителии посто-
янно происходит гибель клеток, что предотвращает пе-
ренаселённость из-за пролиферации [2, 32]. Однако
неясно, что вызывает гибель клеток в процессе нор-
мального жизненного цикла. Во время гомеостатиче-
ского обновления деление и рост эпителиальных
клеток может вызвать перенаселенность, что приводит
к их экструзии и последующей гибели из-за потери
факторов выживания. Данные результаты позволили
предположить, что экструзия живой клетки может
обеспечить подавление опухоли за счет удаления скоп-
ления лишних эпителиальных клеток. Было пред-
ложено, что экструзия обеспечивает два пути развития:
один для поддержания гомеостатических клеток в эпи-
телии, другой для удаления апоптозных (поврежден-
ных) клеток [26, 31].

Эпителий несет дополнительную ответственность
за обеспечение основных физиологических функций в
организме, а именно, он служит барьером, отделяю-
щим внутреннюю среду от внешней, контролирует
поток ионов и воды, поглощает питательные вещества,
предотвращает проникновение инфекционных и вред-
ных веществ. Апоптотические клетки подвергаются
как химическим, так и механическим изменениям, ко-
торые могут запустить процесс экструзии [13, 33, 34].
Они продуцируют широкий спектр химических ве-
ществ (сигналов), одним из которых является раство-
римый липид сфингозин-1-фосфат (S1P), участвующий
в апоптотической экструзии. Экструзия может быть за-
блокирована путем ингибирования фермента сфинго-
зин-1-киназы, ответственного за синтез S1P.
Апоптотические клетки изменяют свои механические
свойства, становятся гиперсократимыми при под-
готовке к апоптозу [5, 26]. Чтобы определить, исполь-
зуются ли для экструзии живых клеток те же факторы,
которые контролируют элиминацию апоптозных кле-
ток, были блокированы сигналы необходимые для экс-
трузии при экспериментальной перенаселенности
эпителия. При подавлении Р-киназы или сигналов S1P
заметно снижалось процентное содержание экструзии
как в неапоптотических, так и апоптотических клетках
[3]. В тоже время смерть клеток может привести к на-
рушению барьерной функции. Считают, что экструзия
клеток обеспечивает удаление апоптотических элемен-
тов из пласта, что позволяет сохранить барьерную
функцию. В частности, ранний апоптоз эпителиальных
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клеток запускает формирование актомиозинового
кольца в живых соседних клетках, сжатие его позво-
ляет выдавить разрушающиеся элементы из эпителия.
Известно, что сигнал, производимый погибающими
клетками, представлен S1P который активирует сокра-
щение актомиозина в окружающих клетках через S1P2-
рецептор. Подавление синтеза S1P или внеклеточная
передача сигналов блокирует экструзию апоптотиче-
ских клеток. Погибающие клетки, вероятно, исполь-
зуют тот же сигнал что и апоптотические. На
основании данных [4, 7, 30, 35], была предложена мо-
дель, показывающая как S1P запускает апоптотическую
экструзию клеток. S1P секретируется в апоптотических
клетках, затем переносится на внеклеточную поверх-
ность где он связывается с S1P2 рецептором на поверх-
ности окружающих клеток и активирует рецепторы,
обеспечивающие сборку и сокращение экструзивного
актомиозинового кольца в живой клетке, что приводит
её в движение из ячейки, тем самым выделяя из эпите-
лия [3, 36, 37]. Экструзия имеет решающее значение
для поддержания подлежащей функции эпителиаль-
ного барьера, следовательно, появление нарушений в
передаче сигнала S1P2 рецептора может привести к раз-
личным заболеваниям, что связано с нарушением
структуры эпителиального барьера [35, 38].

В настоящее время известны два механизма, кото-
рые позволяют соседним клеточным элементам воз-
действовать на погибающие апоптозные клетки и,
следовательно, удалять их. Во-первых, сократительное
действие соседних клеток может быть усилено, осо-
бенно на границе раздела с апоптотической клеткой
[39, 40]. Известно, что в процессе экструзии происхо-
дит накопление F-актина и миозина II, что приводит к
образованию чашеобразной сети актомиозина с повы-
шенной сократительной способностью в соседних
клетках и далее к изгнанию апоптотических элементов
в апикальном направлении [24, 41, 42]. Во-вторых, ме-
ханизм сжатия может быть произведен пластинчатыми
выступами, которые соседние клетки приобретают в
тот момент, когда они мигрируют под апоптотиче-
скими элементами. Этот механизм может быть задей-
ствован в том случае, если необходимо удалить
крупные клетки или небольшие группы [43, 44]. В
обоих случаях различные химические и механические
сигналы апоптоза могут вызвать ответную реакцию со
стороны цитоскелета соседних клеток. Таким образом,
оба этих процесса предполагают, что в ответ на сиг-
налы от апоптотических клеток в соседних элементах
происходит изменение, и особенно актомиозинового
комплекса, обеспечивающего передачу данных между
клетками, что лучше всего понятно для рецептора S1P.
Экструзия может блокироваться за счет антагонизма
наличия S1P в соседних клетках. Однако экструзия не
подавляется истощением рецептора S1P в самой апоп-
тозной клетке и вместе с тем она блокируется, когда
S1P2 истощается в окружающем эпителии [25, 26]. В
последнее время были обнаружены некоторые меха-

низмы, связанные с повышением чувствительности к
натяжению, в частности с Е-кадгерином, который спо-
собен регулировать повышение сократительной спо-
собности апоптозной клетки [42, 45].

Экструзия онкогенных клеток происходит в том
случае, когда онкогены спорадически экспрессируются
в эпителии. У позвоночных онкогенная экструзия
обычно осуществляется в апикальном направлении, в
то же время нельзя исключить и базальную экструзию
[23, 46]. Экструзия может быть вызвана различными
онкогенами и представляет собой фундаментальный
ответ эпителия на раннюю трансформацию, и по своей
сути служит для удаления трансформированных кле-
ток из организма (эпителиальная защита от рака) [47,
48]. Есть данные, указывающие, что для онкогенной
экструзии природа передачи сигналов от клетки к
клетке более сложная, чем в случае апоптозной экстру-
зии. Механика тканей влияет на эффект онкогенной
экструзии [12]: так, на поверхности раздела между эпи-
телиальными клетками механическое натяжение
больше в апикальных адгезивных зонах, чем на боко-
вых межклеточных контактных поверхностях, рас-
положенных ниже [26]. Однако увеличение бокового
напряжения в межклеточных соединениях нарушает
экструзию. Несмотря на множество документально
подтверждённых биохимических показателей в ходе
онкогенной экструзии, её механизм требует детального
и глубокого изучения, в частности, для понимания,
каким образом эти изменения приводят к морфологи-
ческим проявлениям экструзии [14, 17, 49]. Известно,
что экструзия возникает из-за биохимического взаимо-
действия, которое происходит между онкогенными
клетками и их «соседями». Одним из основных вопро-
сов, требующих детальной проверки при онкогенной
экструзии, остаётся выяснение проблемы сохранности
эпителиального барьера, как это было продемонстри-
рованно при апоптотической экструзии. А так же, как
взаимодействие между соседними клетками способ-
ствуют данному процессу? 

Эпителий дыхательных путей в нормальных усло-
виях имеет относительно низкую скорость пролифера-
ции и запрограммирован в процессе развития на
обеспечение защиты от повреждений и токсинов окру-
жающей среды путем образования барьера, позволяю-
щего удалить эти вещества. Основная роль эпителия
объясняет, почему секреторные (бокаловидные) и рес-
нитчатые клетки, имеющие на апикальной поверхно-
сти реснички, являются основными элементами
эпителия органов дыхания. Эпителиальный пласт воз-
духоносных путей служит, в первую очередь, барьером
для посторонних частиц и модулятором воспаления [6,
43, 50]. В эпителии дыхательных путей апоптоз выпол-
няет три основных функции: 1 – устранение повреж-
денных клеток; 2 – восстановление гомеостаза после
гиперпластических изменений в эпителии; 3 – конт-
роль над воспалением и, тем самым, поддержание
барьерной и противовоспалительной функции. 
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Апоптоз в эпителиальных клетках дыхательных
путей индуцируется вирусными и бактериальными ин-
фекциями, которые разрушают цитоскелет клетки
путём воздействия токсинов, а также высоким содер-
жанием кислорода и полициклических углеводородов
[51]. Апоптоз в ответ на вирусную инфекцию, веро-
ятно, происходит, как попытка ограничить репликацию
вируса, предотвратить стойкое заражение и его распро-
странение. Классические апоптотические эпителиаль-
ные клетки морфологически не проявляются во время
восстановления эпителия. Возможно, низкая воспри-
имчивость эпителиальных клеток дыхательных путей
к апоптозу связана со способностью к уничтожению
изолированных проапоптотических элементов, что
имеет решающее значение и позволяет обеспечить за-
крытие, в процессе отторжения клеток, базальной мем-
браны с соседними клетками.

На пролиферацию и дифференцировку клеток в
эпителиальном пласте существенное влияние оказы-
вают процессы экструзии эпителиоцитов, что во мно-
гом зависит от комплекса внутритканевых
регуляторных механизмов [14, 33, 52].

Убыль эпителиоцитов может осуществляться не
только через механизмы апоптоза (запрограммирован-
ная гибель клеток), но и за счет экструзии морфологи-
чески жизнеспособных элементов [32, 43]. О

жизнеспособности экструдированного эпителиоцита
свидетельствует морфологически неизмененная струк-
тура ядра по сравнению с оставшимися клетками в
пласте.

Согласно данным прижизненных наблюдений и
анализа микроскопических срезов, доля жизнеспособ-
ных клеток (сохраненная мерцательная активность,
морфологически неизмененная структура ядра) не пре-
вышает 25% от общего числа элиминируемых эпите-
лиоцитов. Этот механизм обычно запускается по
достижении определенного уровня плотности клеток
в эпителиальном пласте [43]. Апоптозные клетки рас-
познаются соседними неизменёнными клетками и эли-
минируются посредством «выталкивания» из пласта
(экструзии) за счёт актомиозинового сокращения [12].
В работах ряда авторов показана важная роль как апоп-
тоза, так и механизма элиминации (экструзии) в мно-
горядном реснитчатом эпителии дыхательных путей,
что зависит от повреждения клеток, как в нормальных
условиях, так и при патологических процессах (вос-
паление, гиперплазия) [53]. Перед экструзией эпители-
альные клетки либо набухают, либо, обезвоживаясь,
уплотняются. Матрикс клеток просветляется, местами
становится бесструктурным. Органеллы резко умень-
шаются в количестве, эндоплазматическая сеть фраг-
ментируется (рис. 2А). 

А Б

Рис 1. Реснитчатая клетка в просвете трахеи крысы, пораженная вирусом. Стрелками указаны вирусные ча-
стицы (А) и их капсиды (Б). М – митохондрии. Р – реснички. Увеличение: А – 23000; Б – 135000 (оригинал авторов). 

В процессе возникновения этих изменений, ви-
димо, уменьшается вязкость базальной мембраны,
ослабляется плотность межклеточных контактов. По
мере экструзии из эпителиального пласта, клетки, на-
ходящиеся по обе стороны от жизнеспособных элемен-
тов, сближаются, образуя интердигитации, десмосомы,
соединительные комплексы [12, 32]. Идентификация
процесса экструзии клеток возможна после появления
апикальной части элиминируемой клетки над поверх-
ностью эпителия, затем следует выход ее ядросодер-
жащей части, и в заключение, окончательное

выделение клетки из пласта (рис. 1, 3). Согласно со-
временным представлениям, клеточная экструзия по-
могает восстановить шестигранную организацию
ткани с удалением из пласта жизнеспособных клеток
неправильной формы [20].

В настоящее время становится очевидным, что эпи-
телий дыхательных путей является ключевым модуля-
тором воспалительных реакций и играет важную роль
в обеспечении нормальной иммунной реакции. Для
этого эпителий производит не только широкий спектр
цитокинов и хемокинов, а также генерирует липиды,
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пептидные медиаторы и активные формы кислорода.
Это усиливает инфильтрацию воздушных пространств
легких лейкоцитами, что влияет на дифференцировку
эпителия органов дыхания и процессы клеточной ги-
бели эпителиальных клеток [53]. В многорядном рес-
нитчатом эпителии органов дыхания возможно
кратковременное увеличение плотности клеток в пла-
сте, что является естественным процессом и связано
либо с пролиферативной активностью, либо с мигра-
цией клеточных элементов. Доказано, что гибель кле-
ток в эпителиальной ткани является ответом на
увеличение клеточной плотности [32, 53]. Экструзия
поврежденных клеток или элементов в состоянии

апоптоза является важным регуляторным механизмом.
Клетки в состоянии апоптоза распознаются неизменен-
ными соседними элементами и элиминируют посред-
ством выталкивания из пласта, ядра этих элементов
часто изменяют свою локализацию, при этом наблюда-
ется появление их цитоплазмы над поверхностью, а в
дальнейшем происходит полное выделение клетки
[54]. Достаточно часто в многорядном реснитчатом
эпителии происходит экструзия эпителиоцитов без рес-
ничек, а учитывая особенности строения клетки можно
предположить, что в процесс вовлечены промежуточ-
ные элементы (рис. 3, 4). 

А Б
Рис 2. Экструзия эпителиоцитов слизистой оболочки трахеи крысы при общем охлаждении (А – в просвет тра-

хеи, Б – в собственную пластинку слизистой трахеи). 1 – реснитчатая клетка, 2 – реснички, 3 – базальная клетка,
4 – вставочная клетка, 5 – экструзия, 6 – базальная мембрана. Заливка в аралдит, эпон. Окраска уранилацетатом,
цитратом свинца. Увеличение: А – 4500; Б – 30000 (оригинал авторов).

Таким образом, экструзии могут подвергаться не
только гибнущие эпителиоциты, но и морфологически
жизнеспособные, не прошедшие окончательную диф-
ференцировку (рис. 3). В работах некоторых авторов
показано, что на 1000 клеток экструзии подвергаются
6 неапоптозных (жизнеспособных), 11 апоптозных и 2
клетки с блокированным апоптозом [54].  

В функционально дифференцированном эпителии
трахеи частота эпителиоцитов, находящихся в про-
цессе экструзии, позволила выявить больший процент
случаев подобных клеток у старых животных по
сравнению с молодыми. Причем, если у молодых ин-
тактных животных экструзии обычно подвергаются
эпителиоциты с неизмененными ядрами, то у старых
крыс чаще встречаются клетки, имеющие нетипичное
строение ядра. Следовательно, у старых интактных жи-

вотных более часто происходит сброс морфологически
измененных клеток из эпителиального пласта [50]. 

При охлаждении наиболее часто элиминации под-
вергаются промежуточные клетки, которые являются
переходными формами в ходе развития бокаловидных
и реснитчатых элементов из базальных клеток (рис. 1).
Прежде чем элиминировать, клетки, находящиеся в со-
стоянии апоптоза, уменьшаются в размерах, но при
этом разъединение их с соседними элементами про-
исходит постепенно, что свидетельствует о продол-
жающемся обмене [20]. Проведенные исследования
доказывают, что барьерная функция эпителия сохра-
няется при высоком уровне экструзии, что вероятно
связано с динамической реорганизацией десмосом и
плотных контактов во время экструзии [12, 32].
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А Б
Рис 3. Растровая электронограмма экструзии эпителиоцитов слизистой оболочки трахеи крысы при общем

охлаждении. 1 – реснитчатые клетки, 2 – реснитчатая клетка после экструзии (Б – в бронхоальвеолярном лаваже).
Увеличение: А – 2000; Б – 5500 (оригинал авторов).

Рис. 4. Экструзия эпителиоцитов слизистой оболочки трахеи крысы при длительном общем охлаждении орга-
низма. 1 – переходный многослойный эпителий, 2 – собственная пластинка, 3 – ядра базальных клеток, 4 – экс-
трузия эпителиоцитов в зоне метаплазии, 5 – базальная мембрана. Полутонкий срез. Окраска метиленовым синим.
Увеличение: 1000 (оригинал авторов).

Известно, что запуск механизмов экструзии жизне-
способных эпителиоцитов может быть связан с уве-
личением плотности клеток, механическом натяжении
пласта, неправильной клеточной геометрии части диф-
ференцированных клеток [32, 43]. Согласно этим пред-
ставлениям, клеточная экструзия помогает
восстановлению структурной организации ткани
путем удаления из пласта жизнеспособных клеток не-
правильной формы [12, 20, 32]. Считают, что экструзия
клеток может происходить и без повреждения струк-
тур, причем эти элементы способны достаточно долго
сохранять свою жизнеспособность (рис. 3Б). Исследо-
вания ряда авторов показывают, что запуск механизмов

экструзии жизнеспособных эпителиоцитов может быть
связан с увеличением плотности клеток, механическом
натяжении пласта, неправильной клеточной геометрии
части дифференцированных клеток. Согласно этим
представлениям, клеточная элиминация помогает вос-
становлению структурной организации ткани путем
удаления из пласта жизнеспособных клеток непра-
вильной формы [12, 20, 32].

В связи с этим возникает целый ряд вопросов, тре-
бующих объяснения, а именно: как эпителий опреде-
ляет количество клеток, которые необходимо удалить
для восстановления исходного состояния? Были ли
удалены клетки аномальными или неповрежденными
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и существуют ли для этого сигналы, позволяющие
определить, какие из клеток должны быть удалены из
состава эпителия дыхательных путей? Не совсем по-
нятно, как эпителий восстанавливает нормальные про-
порции различных типов эпителиальных клеток. 

Изучение способности эпителия дыхательных
путей контролировать структуру эпителиального пла-
ста и ход воспаления имеет решающее значение для
разработки новых методов лечения заболеваний орга-
нов дыхания.
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