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редукция, укорочение или удлинение ресничек, цилиоцитофтория (т. е. разрежение цилиарного 
аппарата эпителиоцитов с реорганизацией клеточного ядра и внутрицитоплазматических структур) 
обусловлены такими неблагоприятными факторами, как вирусные агенты, аллергены, биопленоч-
ные микроорганизмы и т. д. [13–15]. Таким образом, изменения архитектуры ресничек (чрезмерно 
плотная или удлиненная, короткая, «лохматость» цилиарного аппарата) могут рассматриваться 
как патологический феномен, приводящий к очистительной дисфункции мерцательного эпите-
лия респираторного тракта.

Совершенно иной уникальный тип наноструктурных нарушений установлен у 2 детей груп-
пы III. У них реснички располагались хаотично и отмечалось нарушение центра их ветвления, 
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Нарушения реснитчатого аппарата
Группы I, II (n = 31) Группа III (n = 11)

Назальный эпителий Назальный 
эпителий

Трахеальный 
эпителий

Отсутствие щеточной каймы на апикальной поверхности эпителиоцитов 
(реснички в виде бугорков или гребневидных выростов) 1 (3,22 %) – –

Короткие (2–4 мкм) реснички нормальной толщины (~0,2 мкм) 3 (9,67 %) – –
Короткие (2–4 мкм) утолщенные реснички (3–4 мкм) в виде «рогов» 4 (3,22 %) – –
Удлиненные (10–12 мкм) реснички переменной толщины (0,2–3 мкм) – – 1 (9,09 %)
Удлиненные (10–12 мкм) скученные реснички с варьирующей толщиной 
(0,095–0,15 мкм) – 1 (9,09 %) 1 (9,09 %)

Сильно ветвящиеся («лохматые») реснички с булавовидными расширениями 
на концах – 1 (9,09 %) 1 (9,09 %)

Рис. 1. АСМ-фотографии аномальной организации ресничек у 2 пациентов группы III (А, B) сравнении с контролем (C, D)

Fig. 1. AFM photographs of the abnormal organization of cilia in 2 patients of group III) (A, B) in comparison with control (C, D)
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в результате чего они приобретали вид «штопороподобного перекручивания» или «спирализо-
ванных стержней». Диаметр таких ресничек не соответствовал показателям нормы (~0,2 нм), 
а варьировался в широком диапазоне – от 0,095 до 0,15 мкм (рис. 1).

Подобный тип нарушений в виде «неопрятных» или «скученных» цилий идентифицирован 
также в слизистой трахеи. Это свидетельствовало о специфических изменениях реснитчатого 
аппарата. Выявленные нарушения могут быть обусловлены отсутствием или недоразвитием 
внутренних структурно-функциональных элементов аксонемы – центральной или перифериче-
ской пары микротрубочек, НДР, ВДР, радиальных спиц и т. д. В отдельных сообщениях указывает-
ся, что аномальная длина ресничек может быть одним из морфологических маркеров наследствен-
ной аномалии респираторного тракта – ПЦД [16]. Таким образом, обнаруженные нами измене-
ния у некоторых детей с ХЗЛ являются результатом дисбаланса ключевых структур цилиарного 
аппарата, что отражает патологию на субклеточном уровне.

Электронная микроскопия биоптатов трахеи и бронхов. Данный метод использовали для оцен-
ки внутриклеточных ультраструктурных маркеров патоморфоза РЭ, а также для установления 
дефектов цилиарного аппарата. 

Анализ общего клеточного пласта показал, что у большинства пациентов III группы РЭ сохра-
няли регулярность своего расположения, но наблюдались незначительные изменения колеба-
тельного аппарата ресничек. Отмечались лишь снижение объемной плотности цилий, формирова-
ние дополнительных цитоплазматических выростов (микроворсинок) на апикальной поверхно-
сти, слияние аксонем отдельных цилий, наличие пустых осевых нитей, а также деформированных 
ресничек в виде загнутых крючков или с булавовидными вздутиями на концах. В двух случаях 
выявлены нарушения тонкой внутренней организации ресничек (рис. 2).

Рис. 2. Ультраструктурные дефекты цилий, выявленные у пациентов группы III: А – часть ультратонкого среза 
ресничек эпителиального пласта трахеи (×18 000); B, C – поперечный срез ресничек бронхов (B) и трахеи (C); 
D – общая схема тонкой организации реснитчатого аппарата мерцательного эпителия дыхательной системы

Fig. 2. Ultrastructural cilia defects, observed in patients (group III): A – the part of an ultrathin section of the cilia 
from the tracheal epithelial layer (×18 000); B, C – the cross section of the cilia from the bronchi (B) and trachea (C); 

D – the general scheme of the fine organization of ciliary apparatus in respiratory system
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Установлено, что на поперечных срезах ресничек (как в трахео-, так и в бронхобиоптатах) 
выявлялись тотальные дефекты НДР. При этом центральные и периферические пары микротру-
бочек оставались неизмененными и сохраняли нормальную структурную формулу 9 + 2. Второй 
отличительной особенностью являлось смещение (поворот) центральной пары микротрубочек 
относительно оси аксонемы. Для координированной работы ресничек все структурные элемен-
ты должны работать модально, а центральная пара микротрубочек должна быть ориентирована 
параллельно оси [17]. Это обеспечивает генетически детерминированный синхронный механизм 
биения ресничек. Выявленное на серийных ультратонких срезах изменение расположения цент
рального дуплета микротрубочек свидетельствует о нарушении центрального угла ориентации [18]. 
Предполагается, что цилиарная дезориентация (ЦД) является результатом систематических и не-
однократных воздействий полиэтиологических неблагоприятных факторов (вирусов, бактерий, 
аллергенов и т. д.) [18]. ЦД рассматривается как особый информативный маркер при постановке 
ПЦД в случае отсутствия характерных ультраструктурных изменений ресничек. Дезориентация 
центральных микротрубочек может быть одним из важных показателей и патогномоничных 
признаков, указывающих на развитие такого ХЗЛ, как бронхоэктатическая болезнь [19].

В настоящее время известно около 40 генов, связанных c наследственной аномалией респи-
раторного тракта (ПЦД). Мутации большинства генов цилиарной дисфункции устанавливают 
данную патологию в 70 % случаев [19,20]. Приблизительно 10–30 % пациентов с ПЦД имеют 
нормальную ультраструктуру ресничек [21]. Наиболее распространенными дефектами ресничек 
являются отсутствие НДР и ВДР, а также комбинированные нарушения [9, 21]. В анализируемых 
случаях наблюдались ультраструктурные изменения только со стороны наружных цепей динеина. 
Известно 13 генов, связанных с данными дефектами (табл. 3) [21]. 
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Название гена Локализация (хромосома) Ультраструктурный дефект ресничек

DNAH5 5 Отсутствие НДР или их укорочение
DNA11 9 –»–
DNA12 17 –»–
DNAL1 14 –»–
NME8 7 –»–
DNAH8 6 Не определен
DNAH11 7 Нормальное строение
TTC25 17 Отсутствие НДР или их укорочение
CCDC114 19 –»–
ARMC4 10 –»–
CCDC151 19 –»–
CCDC103 17 Полное отсутствие НДР
DNAH1 3 Не определен

Как показали проведенные исследования, НДР на ультратонких срезах отсутствовали или 
были значительно укорочены. Учитывая изложенное выше, был сделан вывод, что эти элементы 
аксонемы малофункциональны и не способны обеспечивать нормальную подвижность ресни-
чек. ВДР рандомно визуализировались на срезах. При этом не было отмечено одновременной 
дезориентации или транслокации периферических дуплетов микротрубочек. Данные факты не по-
зволили сделать вывод о наличии специфических ультраструктурных дефектов ресничек в ана-
лизируемых случаях.

Таким образом, по результатам ЭМ выявлены дезориентация и ультраструктурные дефекты 
реснитчатого аппарата, что позволило установить в двух случаях редкую наследственно обуслов-
ленную патологию в системе аксонемы мерцательного эпителия.
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1. Цитологический анализ в сочетании с АСМ и ЭМ позволил оценить патоморфоз соскобно-
го эпителия носовой полости и биоптатов трахеи и бронхов у детей с заболеваниями верхних 
и/или нижних дыхательных путей и дисбаланс основных показателей цитоархитектоники. Уста-
новлено снижение числа РЭ носовой полости и увеличение количества БК (соотношение 2,3:1 
в группе острых респираторных инфекций; 2,7:1 – в группе бронхиальной астмы; 1:2,4 – в группе 
ХЗЛ). Нормальные значения данных показателей составили 5:1. У 7 (16,7 %) пациентов выявлена 
пенетрация клеток воспалительного ряда в эпителиальный пласт. В ряде случаев (64,29 %) уста-
новлено наличие атрофических изменений слизистой в виде метапластического эпителия.

2. В группе II (бронхиальная астма) с помощью наноскопического анализа выявлен дисба-
ланс в параметрах текстурированности (Ra, Rq, Rsk, Rmax) поверхности РЭ: Ra – 21,34 ± 7,15 нм; 
Rq – 26,34 ± 7,86; Rsk – 0,71; Rmax – 124,69 ± 42,37 нм. В группе III (ХЗЛ) наряду со значительно 
измененными количественными показателями микрорельефа (Ra – 34,94 ± 7,8 нм; Rq – 41,26 ± 7,5; 
Rsk – 1,2; Rmax – 225,55 ± 44,43 нм) выявлены изменения параметра средней волнистости (Wa), кото-
рая составила 43,23 ± 12,4 нм. В контрольной группе анализируемые показатели соответствова-
ли следующим значениям: Ra – 7,22 ± 1,94 нм; Rq – 11,43 ± 1,83; Rsk – 0,33; Rmax – 111,83 ± 29,26; 
Wa – 83,81 ± 29,55 нм. По параметрам микрогеометрии охарактеризованы структурные перестрой-
ки, свидетельствующие о различной степени выраженности патоморфоза поверхности РЭ. Коли-
чественные значения топографии эпителиоцитов указывают на преобладание двух разнонаправ-
ленных процессов, обусловливающих различную степень и глубину патологии ЦЭ: II класс дис-
трофии (группа II), III класс дистрофии (группа III).

3. Основными структурными нарушениями архитектоники цилиарного аппарата эпителиоци-
тов являются изменения фактора формы ресничек на фоне формирования аномально длинных 
цилий (10–12 мкм), уменьшения (0,095–0,15 мкм) и/или утолщения (0,3–0,4 мкм) их диаметра, 
а также пространственной дезориентации по типу «штопороподобного перекручивания». Сочета-
ние ЭМ с АСМ позволило выявить у двух пациентов уникальные нарушения внутренних ультра-
структур реснитчатого аппарата, связанные с дефектами НДР, что дало возможность констати-
ровать редкую наследственно обусловленную аномалию аксонемы ресничек.

4. Использование сочетания АСМ и ЭМ дает более информативную, точную и углубленную 
оценку патоморфозу клеток ЦЭ. Полученные данные являются актуальными при разработке 
и выборе тактики оптимальной этиопатогенетической терапии. Данный подход позволяет доста-
точно эффективно выявлять некоторые формы врожденной патологии и оценивать степень по-
вреждений на субклеточном уровне. 

5. Полученные сведения о нарушениях в поверхностном и микротрубчато-двигательном аппа-
рате ресничек как при приобретенной, так и при наследственно детерминированной респиратор-
ной патологии важны не только для оценки патогенеза заболевания, но и при выборе средств 
и препаратов, способствующих восстановлению внешних структур ресничек в одних случаях 
и динеиново-микротрубчатого комплекса – в других.
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