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    \д                 ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
       Актуальность темы.\о Проблема формирования органов и  систем  в 
   динамике морфогенеза продолжает привлекать внимание  исследовате- 
   лей и остается актуальной в связи с ее не  только  теоретическим, 
   но и очевидным прикладным  значением,  поскольку  изменение  хода 
   морфогенеза может приводить к различным нарушениям  в  организме. 
   Изучение процесса развития органов и систем при различных  экспе- 
   риментальных воздействиях и при патологических отклонениях разви- 
   тия могут служить основанием как для углубления  представлений  о 
   механизмах нормального морфогенеза, так и для раскрытия  существа 
   нарушений процессов развития, необходимых для разработки  мер  по 
   предупреждению нежелательных отклонений в онтогенезе. 
       Объект нашего исследования - дыхательная система -  избран  в 
   связи с тем, что пороки органов дыхания являются причиной  смерти 
   4.2% детей, погибших  в  перинатальном  периоде  (Т.Е.Ивановская, 
   1989). Частым пороком является гипоплазия легких,  которая  пред- 
   ставляет собой нарушение ветвления бронхов или недостаточное раз- 
   витие респираторного отдела. Гипоплазия может быть первичной,  но 
   значительно чаще  является  вторичной,  результатом  формирования 
   легких в уменьшенной по объему грудной полости  и  при  маловодии 
   (Ю.В.Гулькевич,М.Ю.Маккавеева,Б.И.Никифоров,1968; Г.И.Лазюк,1979; 
   Т.Е.Ивановская, 1989). Данные литературы свидетельствуют  о  том, 
   что маловодие - одна из тяжелых форм нарушения беременности.  Оно 
   проявляется дефицитом амниотической жидкости  и  является сущест- 
   венным  повреждающим фактором для развивающихся  легких,  в част- 
   ности, их респираторного  отдела. Поэтому экспериментальное мало- 
   водие использовано в качестве модели,  с  помощью  которой  можно 
   изучить нарушенный морфогенез легкого и  раскрыть  сущность  этих 
   нарушений, а с их помощью -  попытаться  глубже  понять  процессы 
   нормального морфогенеза легких. Поскольку за секрецию амниотичес- 
   кой жидкости ответственен эпителий амниона, то возникла необходи- 
   мость изучить развитие этого вида эпителия. 
       Данные литературы о развитии эпителия  респираторного  отдела 
   легких и амниона белой крысы в  норме  и  при  маловодии  показы- 
   вают,что многие стороны его  морфогенеза  исследованы  достаточно 



   детально. Вместе с тем, работы, в которых  оцениваются  изменения 
   указанных органов объективными количественными методами, немного- 
   численны и затрагивают лишь отдельные аспекты  проблемы.  В част- 
   ности,  отсутствуют количественные морфометрические характеристи- 
   ки эпителия изучаемых органов в динамике их развития в норме и  в 
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   условиях экспериментального воздействия; не  производилась интег- 
   ральная оценка развития структурной организации клеточных популя- 
   ций; не изучены корреляционные связи между  структурами  респира- 
   торного отдела легких и амниона в процессе их формирования в нор- 
   ме и при маловодии. 
   \д    Цель исследования: \оустановить закономерности пренатального  и 
   раннего постнатального морфогенеза эпителия респираторного  отде- 
   ла легких и амниона белой крысы в норме и  при  экспериментальном 
   маловодии. 
   \д    Задачи исследования:\о 
       1. Изучить качественную и  количественную  динамику  эпителия 
   респираторного отдела легких и амниона в течение пренатального  и 
   раннего постнатального периода развития белой крысы в норме. 
       2. Выявить качественные и количественные  изменения  эпителия 
   респираторного отдела легких и амниона при экспериментальном  ма- 
   ловодии. 
       3.  Определить по морфометрическим  характеристикам  корреля- 
   ционные взаимоотношения  между  эпителием  респираторного  отдела 
   легких и амниона в процессе развития у  интактных  и  эксперимен- 
   тальных плодов. 
   \д     Научная новизна работы: \овпервые комплексно с  использованием 
   количественного анализа установлены  онтогенетические  закономер- 
   ности формирования респираторного отдела легких и амниона как це- 
   лостных биологических систем; получены морфометрические  парамет- 
   ры эпителия респираторного отдела легких и амниона в  норме  и  в 
   условиях экспериментального воздействия на развивающийся зародыш. 
   Выявлены корреляционные взаимосвязи между эпителием респираторно- 
   го отдела легких и амниона в норме и при маловодии. Проведено ма- 
   тематическое моделирование развития респираторного отдела легких. 
   \д    Научно-практическая значимость\о работы заключается в том,  что 
   методические приемы, апробированные при выполнении  данного комп- 
   лексного исследования могут иметь значение при  проведении иссле- 
   дований морфогенеза других органов и систем различными специалис- 
   тами, при изучении патологии дыхательной системы.Сведения об эмб- 
   риональном развитии респираторного отдела  легких и  амниона  мо- 
   гут найти свое место в курсах гистологии и эмбриологии в медицин- 
   ских ВУЗах и на биологических факультетах. Эти  показатели  могут 
   быть использованы в качестве нормативных при анализе  эксперимен- 
   тального материала. Ряд количественных показателей дифференциров- 
   ки клеточных популяций может  быть  использован  для  определения 
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   возраста плодов и  скрининга  эмбрионального  материала  с  целью 
   выявления нарушений развития. 
   \д     На защиту выносятся следующие положения:\о 
        1. В процессе развития эпителия респираторного  отдела  лег- 
   ких и амниона обнаружены изменения организации клеточных  популя- 
   ций, отражающие чередование процессов роста и  дифференцировки  - 
   ритм морфогенеза. 
        2. Зависимость между дифференциацией эпителия  респираторного 
   отдела легких и амниона и динамикой их морфометрических характери- 



   стик позволяет рассматривать последние  в  качестве количественно- 
   го эквивалента морфологических признаков дифференцировки эпителия 
   на различных этапах онтогенеза. 
        3. При экспериментальном маловодии  в  респираторном  отделе 
   легких и амнионе происходят изменения, выявляемые на  суборганном 
   и клеточном уровнях их структурной организации. Изменения в  рес- 
   пираторном отделе легких определяются как  задержка  развития  на 
   более ранних стадиях. 
        4. В развитии эпителия респираторного отдела легких и эпите- 
   лия амниона устанавливаются достоверные корреляционные связи меж- 
   ду количественными характеристиками указанных видов эпителия, ха- 
   рактер которых изменяется как в процессе развития, так и в  усло- 
   виях эксперимента. 
   \д   Апробация работы.\о Результаты проведенных исследований доложены 
   на II съезде анатомов,гистологов и эмбриологов Белоруссии (Минск, 
   ноябрь 1991),на заседании кафедры гистологии,эмбриологии и цитоло- 
   гии МГМИ (июнь 1994),на заседании Минского НО АГЭ (сентябрь 1994). 
        Публикация результатов  исследования.  По  теме  диссертации 
   опубликовано 6 работ, в которых изложены основные  положения  вы- 
   полненного исследования. 
        Объем и структура диссертации. Текст диссертации изложен  на 
   170 страницах машинописного текста и  состоит  из  введения, пяти 
   глав, выводов и списка литературы, включающего 281 источник  (171 
   на русском и 110 на иностранных языках). В работе  содержится  30 
   таблиц и 77 рисунков. 
   \д    Материал и методы исследования.\о В работе использовались  эмб- 
   риологический, экспериментальный, гистологический,  гистохимичес- 
   кий и морфометрический методы. Работа выполнялась на  белых  кры- 
   сах. Исследованы легкие и амниотические оболочки плодов беспород- 
   ных белых крыс в сроки беременности от 18 до 22  суток,  новорож- 
   денных крысят, крысят первой недели жизни (1-х,3-х суток). 
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       Всего в работе использовано  170  зародышей  и  новорожденных 
   крысят, из них 15 серий из коллекции кафедры гистологии,  эмбрио- 
   логии и цитологии МГМИ. 
       Суть эксперимента заключалась в создании острого маловодия по 
   методу, описанному  K.G.Blachford,  W.M.Thurlbeck  (1987).  Самки 
   беспородных белых крыс подсаживались на ночь к самцам (с 17ч. ве- 
   чера до 9ч. утра следующего дня).  За  первый  день  беременности 
   принимался день, утром которого обнаруживались  сперматозоиды  во 
   влагалищном мазке. Кроме того, при  определении  возраста  плодов 
   учитывалась их теменно-копчиковая длина  и  качественные  призна- 
   ки,приведенные в эмбриологических руководствах  и  сводках  (Я.М. 
   Кабак,1968; Объекты биологии развития,под ред.Б.Л.Астаурова,1975). 
       Оперативное вмешательство осуществлялось на 16 сутки беремен- 
   ности под нембуталовым наркозом в дозе 40  мг/кг  (Ю.И.Склянов  и 
   др.,1987), до начала  формирования  альвеолярных  отделов  легких 
   плода (19 сут.). Амнион пунктировали у каждого плода левого  рога 
   матки на ее антимезометральной стороне. Извлекали 0.4-0.5 мл  ам- 
   ниотической жидкости, что  составило  приблизительно  70%  объема 
   всех околоплодных вод (О.С.Шубина,1991). 
       В качестве контроля использовались плоды  правого  интактного 
   рога матки, а также плоды тех крыс, которые были подвергнуты  ла- 
   паротомии без аспирации амниотической жидкости из  плодных  пузы- 
   рей. Для изучения легких крысят первых дней  жизни  амниотическая 
   жидкость извлекалась из плодных пузырей обоих рогов матки, и  все 



   новорожденные являлись опытными. Для  изучения  легких  интактных 
   плодов беспородной белой крысы была использована коллекция  серий 
   срезов плодов крысы кафедры гистологии и  эмбриологии  МГМИ.  Для 
   подготовки этой коллекции плоды  фиксировались  и  обрабатывались 
   целиком. При изучении легких контрольных и интактных плодов  дос- 
   товерных различий не обнаружено. 
      На 18-22 сутки беременности осуществляли забор материала в пе- 
   риод с9 до 11 часов утра,чтобы исключить возможные колебания мор- 
   фометрических  параметров в связи с суточной ритмикой. Интактные 
   и опытные плоды извлекались. Иногда они фиксировались и обрабаты- 
   вались в околоплодных оболочках, чаще - отдельно легкие и амнион. 
       Легкие фиксировали в 10% нейтральном  формалине  и  жидкости 
   Буэна. Материал заливали в парафин после  проводки  через  хлоро- 
   форм. Из отдельных блоков легких готовились серии  срезов  толщи- 
   ной 5-7 мкм.Срезы  окрашивались  гематоксилин-эозином,  орсеином, 
   методом "азан" по Гейденгайну, проводилась ШИК-реакция. 
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       Для получения  препаратов  амниона  использовалось  несколько 
   способов.Чашки Петри заливались парафином. На  застывший  парафин 
   наслаивалась жидкость Буэна.  В  ней  расправлялись  околоплодные 
   оболочки и прикалывались к парафину с помощью тонких  игл.  После 
   фиксации вырезались участки оболочек, которые  затем  обрабатыва- 
   лись обычным способом и заливались в парафин.  Кроме того, около- 
   плодные оболочки накручивались на заранее приготовленные парафино- 
   вые палочки и в таком состоянии фиксировались в жидкости Буэна  и 
   заливать в парафин. Амнион изучался также у плодов,  обработанных 
   целиком, в оболочках и с плацентой.Во всех этих  случаях  готови- 
   лись серии срезов толщиной 5-7 мкм. Изучались  также  плоскостные 
   препараты амниона. Морфометрическое исследование амниона проводи- 
   лось только на плоскостных препаратах. 
       При изучении морфогенеза легких и амниона как в норме, так  и 
   в эксперименте использованы методы морфометрии. На  64  зародышах 
   измерены: высота эпителия и толщина стенок бронхиол, толщина меж- 
   альвеолярных перегородок,относительный объем  структурных  компо- 
   нентов легкого, удельная площадь поверхности  альвеол,  проведена 
   цито- и кариометрия зпителия бронхиол, альвеол, амниона. 
       Относительный объем структурных компонентов  легкого  опреде- 
   лялся методом точечного счета А.А.Глаголева  (1931),  а  удельная 
   площадь альвеол - по методу, описанному Г.Г.Автандиловым  (1981). 
   Высота эпителия и толщина стенок  бронхиол,толщина  межальвеоляр- 
   ных перегородок измерялись с  помощью  линейки  окуляр-микрометра 
   при увеличении 7х40. Для характеристики структуры клеточных попу- 
   ляций развивающегося эпителия проведено цито- и  кариометрическое 
   исследование по методу Хватова Б.П. (1932) с помощью  рисовально- 
   го аппарата РА-7 при увеличении  в  2570  раз.  В  каждом  случае 
   производилась зарисовка по 100 клеток и ядер, что считается  дос- 
   таточным для получения достоверных результатов (Хесин  Я.Е.,1967; 
   Губин Г.Д. Герловин Е.Ш.,1980; Ташкэ К.,1980 и  др.).Таким  обра- 
   зом,зарисовано и измерено по 16800 клеток и ядер различных  видов 
   эпителия в 168 выборках. 
        Математическая обработка цифрового материала,  сгруппирован- 
   ного по возрастным группам (сутки) проведена на ПЭВМ  ЕС  1863  с 
   использованием оригинальных программ,  разработанных  на  кафедре 
   гистологии и эмбриологии Минского медицинского института И.А.Мель- 
   никовым (1991,1993). Рассчитаны площади  (S)  поперечных  сечений 
   клеток и ядер, их элонгация (EL), ядерно-цитоплазматическое отно- 



   шение (ЯЦО), статистические,  гистограммные  параметры,  величины 
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   прироста (W); достоверность различий оценивалась  непараметричес- 
   кими критериями Ван-дер-Вардена и Манна-Уитни.  Для  интегральной 
   характеристики клеточных популяций проведены расчеты информацион- 
   ных параметров: энтропии, избыточности (В.А.Бандарин,  1968,1972; 
   А.С.Леонтюк, 1971-1990). Получены гистограммы распределения  эпи- 
   телиоцитов по различным параметрам. Достоверность  различий  рас- 
   пределений оценивалась по критерию Колмогорова-Смирнова (И.Ликеш, 
   Й.Ляга, 1985). Для выявления связей между изучаемыми  параметрами 
   рассчитаны коэффициенты парной корреляции, по  которым  вычисляли 
   показатели  интеграции  (ПИ),  характеризующие  интегрированность 
   элементов  в  системе  (П.В.Терентьев,  1959;    Л.В.Гербильский, 
   1978,1980; Б.А. Слука, 1991,1993). Материалы количественного ана- 
   лиза представлены в сводных таблицах, графиках и диаграммах. 
    
  \д           РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ.\о 
    
       Развивающееся легкое  млекопитающих  в  течение  эмбриогенеза 
   проходит ряд стадий: эмбриональная (образование закладки  легкого 
   из вентрального дивертикула передней кишки и окружающей  мезенхи- 
   мы), псевдогландулярная (формирование  воздухопроводящих  путей), 
   каналикулярная (дифференцировка воздухопроводящих путей и  форми- 
   рование бронхиол) и саккулярная (образование альвеол). 
       Изучение морфологии легкого белой  крысы  подтвердило  данные 
   ряда исследователей (P.M.Farrell,1977;J.E.Malloney,1978;B.T.Smith, 
   1979; L.S.Inselman,R.B. Mellins, 1981 и др.) о том, что  формиро- 
   вание респираторного отдела легких начинается на 18  сутки  бере- 
   менности, а саккулярная стадия - на 20 сутки развития.  На  18-19 
   сутки гестации респираторный отдел легкого представлен бронхиола- 
   ми, выстланными высоким кубическим эпителием. С 20 суток  в  лег- 
   ком появляются первые альвеолы; вначале полости их высланы  клет- 
   ками с округлыми  ядрами,  к  моменту  рождения - преимущественно 
   плоским эпителием с тонкими палочковидными ядрами. С началом  ды- 
   хания  заметно  уплощается  эпителий,  выстилающий  бронхиолы   и 
   альвеолы,  истончаются  межальеолярные  перегородки.  Эксперимен- 
   тальное маловодие не изменяет сроки наступления отдельных стадий. 
   В целом, качественные отличия  между  нормальными  и  эксперимен- 
   тальными легкими выявляются на 20 сутки пренатального развития (в 
   экспериментальном легком меньше альвеол, встречаются поля зрения, 
   где их вообще нет) и в первые часы постнатального (в легком опыт- 
   ных животных не все участки одинаково хорошо расправляются,  мно- 
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   го мелких альвеол). Поскольку эти отличия обнаруживаются очагово, 
   локально, то для более объективной оценки необходимы  морфометри- 
   ческие исследования. 
       В норме для респираторного отдела легких период с  18  до  22 
   суток внутриутробного развития  является,  в  основном,  периодом 
   увеличения количества его структур и их размеров. С началом функ- 
   ционирования  легкого интенсивность роста его структур снижается. 
   В условиях маловодия характер морфогенеза  респираторного  отдела 
   изменяется. Это изменение можно определить как задержку  развития 
   на более ранних стадиях, что подтверждается следующими фактами: 
   - достоверно более низкие значения относительного объема респира- 
   торного отдела легких в условиях опыта (Табл.1); 
   - более высокие темпы роста относительного объема  респираторного 



   отдела легких при маловодии до рождения, как проявление компенса- 
   торной реакции и тенденции системы  выйти  на  уровень, соответс- 
   твующий данному возрастному периоду; 
   - снижение темпов с началом функционирования органа по  сравнению 
   с нормой после рождения. 
    
 \д       Таблица 1. ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ ОБЪЕМ СТРУКТУР ЛЕГКОГО (%). \о \1.1 \12             
 ---T--------------------------------------T--------------------------------------¬ 
 ¦  ¦           В НОРМЕ                    ¦          ПРИ МАЛОВОДИИ               ¦ 
 +--+-------T-----------------T----T-------+-------T-----------------T----T-------+ 
 ¦С ¦       ¦  РЕСПИРАТОРНЫЙ  ¦    ¦       ¦       ¦  РЕСПИРАТОРНЫЙ  ¦    ¦       ¦ 
 ¦р ¦БРОНХИ +-----¬ОТДЕЛ------+СТРО¦СОСУДЫ ¦БРОНХИ +-----¬ОТДЕЛ------+СТРО¦СОСУДЫ ¦ 
 ¦о ¦       ¦ брон¦  в  ¦ аль ¦ МА ¦       ¦       ¦ брон¦  в  ¦ аль ¦ МА ¦       ¦ 
 ¦к ¦       ¦хиолы¦целом¦веолы¦    ¦       ¦       ¦хиолы¦целом¦веолы¦    ¦       ¦ 
 +--+-------+-----+-----+-----+----+-------+-------+-----+-----+-----+----+-------+ 
 ¦18¦ 10v2  ¦29v3  29v3   -   ¦58v3¦1.4v0.6¦ 9v1   ¦20v2  20v2   -   ¦69v3¦1.1v0.7¦ 
 ¦19¦ 12v2  ¦36v3  36v3   -   ¦49v3¦1.8v0.6¦ 6v1   ¦27v3  27v3   -   ¦64v3¦1.8v0.9¦ 
 ¦20¦ 12v2  ¦13v2  43v2  29v3 ¦42v3¦2.0v0.6¦10v2   ¦15v2  32v3  17v2 ¦53v3¦1.9v0.9¦ 
 ¦21¦  8v2  ¦12v2  50v3  37v3 ¦39v3¦1.9v0.6¦ 8v2   ¦15v2  39v3  23v3 ¦51v3¦1.2v0.7¦ 
 ¦22¦  5v1  ¦ 6v1  54v3  48v3 ¦39v3¦1.0v0.4¦ 7v1   ¦ 6v1  43v3  35v3 ¦48v3¦1.2v0.6¦ 
 ¦нр¦1.3v0.9¦ 3v1  61v3  58v3 ¦36v3¦1.0v0.4¦2.3v0.9¦ 3v1  49v3  45v3 ¦47v3¦1.0v0.5¦ 
 ¦ 1¦1.0v0.5¦ 3v1  61v3  57v3 ¦37v3¦1.1v0.5¦3.6v0.9¦ 3v1  51v3  48v3 ¦43v3¦1.0v0.4¦ 
 ¦ 3¦1.5v0.5¦ 4v1  69v3  67v3 ¦28v3¦1.6v0.5¦1.9v0.6¦ 4v1  54v3  53v3 ¦43v3¦1.0v0.4¦ 
 L--+-------+-----------------+----+-------+-------+-----------------+----+-------- \1.5 \10 
       Изучение динамики информационных характеристик структур  лег- 
   кого по их относительному объему (Табл.2) показало, что  достиже- 
   ние критического состояния системы в эксперименте отстает на сут- 
   ки, что свидетельствует о запаздывании процессов дифференцировки. 
   Регрессионный анализ зависимости изменений относительного  объема 
   респираторного отдела легких от времени позволил получить  модель 
   развития этой части органа, которая свидетельствует  о  том,  что 
   после рождения в норме после непродолжительного периода дифферен- 
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   цировки начинается следующий период роста, в то время как  в экс- 
   перименте для завершения дифференцировки и перехода  к соответст- 
   вующей  фазе роста необходимо более длительное  время. Эти  факты 
   подтверждают: 
   - запаздывание начала дифференцировки  органа  при  маловодии  во 
   внутриутробном периоде; 
   - удлинение периода дифференцировки легкого после рождения в  ус- 
   ловиях эксперимента как отражение  ее  недостаточности  в  прена- 
   тальный период. 
    
 \д  \12         Таблица 2. ИНФОРМАЦИОННЫЕ                                               
         ХАРАКТЕРИСТИКИ СТРУКТУР ЛЕГКОГО    Таблица 3. УДЕЛЬНАЯ ПЛОЩАДЬ АЛЬВЕОЛ \о \1.1            
         ----T------------T-------------¬               (кв.мм/куб.мм)                      
         ¦ С ¦  В НОРМЕ   ¦ПРИ МАЛОВОДИИ¦    -----T-------------T-------------¬     
         ¦ р +------T-----+-------T-----+    ¦ С  ¦   В НОРМЕ   ¦ПРИ МАЛОВОДИИ¦     
         ¦ о ¦H, бит¦R, % ¦ H, бит¦R, % ¦    ¦ р  +------T------+------T------+     
         + к +------+-----+-------+-----+    ¦ о  ¦Уд.пло¦Диспер¦Уд.пло¦Диспер¦     
         ¦ 18¦1.4614¦37.06¦ 1.1275¦51.44¦    ¦ к  ¦ щадь ¦  сия ¦ щадь ¦  сия ¦     
         ¦ 19¦1.5631¦32.68¦ 1.2116¦47.82¦    +----+------+------+------+------+     
         ¦ 20¦1.9634¦15.44¦ 1.5308¦34.07¦    ¦ 20 ¦ 23v7 ¦222.28¦ 20v8 ¦275.09¦     
         ¦ 21¦1.8428¦20.63¦ 1.7252¦25.70¦    ¦ 21 ¦ 36v7 ¦221.68¦ 29v8 ¦294.43¦     
         ¦ 22¦1.6349¦29.59¦ 1.5633¦32.67¦    ¦ 22 ¦ 49v8 ¦268.31¦ 43v9 ¦344.63¦     
         ¦н/р¦1.2857¦44.63¦ 1.3449¦42.08¦    ¦ н/р¦ 45v8 ¦289.83¦ 41v7 ¦244.37¦     



         ¦ 1 ¦1.2738¦45.14¦ 1.4403¦37.97¦    ¦ 1  ¦ 40v8 ¦280.53¦ 45v8 ¦310.47¦     
         ¦ 3 ¦1.1656¦49.80¦ 1.2329¦46.90¦    ¦ 3  ¦ 42v8 ¦260.14¦ 47v9 ¦343.61¦     
         L---+------+-----+-------+------    L----+------+------+------+-------   \1.5 \10  
       Анализ динамики удельной площади альвеол в норме  и  в  усло- 
   виях маловодия показал(Табл.3), что до рождения происходит увели- 
   чение количества альвеол, причем в эксперименте ни значения сред- 
   них, ни темпы увеличения удельной площади альвеол достоверно  не 
   отличаются от нормальных значений. С началом функционирования ор- 
   гана в легком интактных плодов увеличение размеров альвеол преоб- 
   ладает над увеличением их количества в течение первых суток  жиз- 
   ни. В последующие двое суток этот показатель  достоверно  не  ме- 
   няется, что, видимо, свидетельствует об установлении определенно- 
   го  равновесия  между  процессами  расширения  и новообразования 
   альвеол с незначительным преобладанием последнего. В  эксперимен- 
   тальном легком увеличение размеров альвеол преобладает над их но- 
   вообразованием только сразу после рождения; значит, в эксперимен- 
   тальном легком после рождения преобладают альвеолы более  мелких 
   размеров, и процесс дыхания не влияет на их удельную площадь;это 
   может  служить критерием незавершенности дифференцировки легкого  
   у экспериментальных животных к моменту рождения.Сравнение диспер- 
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   сий удельной площади альвеол в норме и при маловодии (Табл.3) по- 
   казало, что на 3 сутки жизни дисперсия отклонений удельной площа- 
   ди альвеол от средней величины достоверно выше в условиях  экспе- 
   римента. Это является признаком того, что размеры альвеол в  опы- 
   те весьма неоднородны: мелкие альвеолы чередуются с  зонами, где 
   есть участки расширенных альвеол; очевидно, соединительная ткань, 
   как каркас, не дает альвеолам  расправляться  в  одних  участках, 
   тогда как  в  других,  где  межальвеолярные  перегородки  тоньше, 
   альвеолы компенсаторно расширяются. 
       Изучение клеточных популяций эпителия  респираторного  отдела 
   легких (Табл.4) и их организации позволило выявить  колебательный 
   характер их изменений, что является  проявлением  общебиологичес- 
   кой закономерности нарастания разнообразия в развивающейся биоло- 
   гической системе. В ходе нормального  морфогенеза  можно  выявить 
   периоды наиболее значительных количественных  преобразований,  во 
   время которых  происходят  существенные  изменения  характеристик 
   клеточных популяций: это 19 сутки внутри- и 1 сутки  внеутробного 
   развития. На 19 сутки гестации в организме плода белой крысы про- 
   исходит выброс глюкокортикоидов (В.И.Алтухова,Л.В.Кузнецова,1966; 
   А.А.Артишевский,1977;  М.С.Мицкевич,1978),  которые  способствуют 
   созреванию легкого (P.M.Farell, 1977; L.Ekelund,1979; L.Hitchcock, 
   1979). Кроме того, в это же время  рассасывается гортанная пробка 
   (Р.М.Петрова,1963; Б.А.Слука,1972; П.И.Лобко, Р.М.Петрова,Е.Н.Чай- 
   ка,1983), в легкие проникает амниотическая жидкость, и между эпи- 
   телием респираторного отдела легких и амниотической жидкостью,  а 
   через ее посредство - и эпителием амниона - возникают  взаимосвя- 
   зи. Очевидно, эти факторы и приводят к существенным изменениям  в 
   эпителии респираторного отдела легких. С 19 сутками, в отличие от 
   других сроков в позднем пренатальном  периоде,  зачастую  связаны 
   существенные колебания количественных параметров эпителия, харак- 
   теризующих как усредненные значения размеров и формы  эпителиоци- 
   тов, так и организацию клеточных популяций,  активность  корреля- 
   ций. 1 сутки жизни являются критическим периодом для всего  орга- 
   низма, но для легкого - в особенности, поскольку до этого  орган, 
   по сути, не функционировал. Существенные изменения в  организации 



   системы происходят в связи с началом дефинитивной функции. 
       Так, на 19 сутки пре- и в 1 сутки постнатального развития от- 
   мечается достоверное снижение площади клеток и ядер бронхиолярно- 
   го эпителия (Табл.4). Поскольку 19 сутки - это начало альвеолиза- 
   ции легкого, то новообразующийся  эпителий  части  наиболее  дис- 
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   тально расположенных бронхиол не достигает  размеров  материнских 
   клеток, а существенное уменьшение размеров клеток  и  ядер  брон- 
   хиол в первые сутки жизни связано  с  активной  альвеолизацией  в 
   связи с началом дефинитивной функции. 
    
\д    Таблица 4. ЗНАЧЕНИЯ ПЛОЩАДИ (кв.мкм) И ЭЛОНГАЦИИ КЛЕТОК ЭПИТЕЛИЯ    
      РЕСПИРАТОРНОГО ОТДЕЛА ЛЕГКИХ В НОРМЕ (n) И ПРИ МАЛОВОДИИ (ex). \о \1.1 \12  
    ---------T---------------------------T-----------------------------¬  
    ¦        ¦       БРОНХИОЛЫ           ¦        АЛЬВЕОЛЫ             ¦  
    ¦Возраст,+---------T-----------------+---------T-------------------+  
    ¦        ¦ площадь ¦    элонгация    ¦ площадь ¦     элонгация     ¦  
    ¦  сут.  +----T----+---------T-------+----T----+---------T---------+  
    ¦        ¦ n  ¦ ex ¦    n    ¦  ex   ¦ n  ¦ ex ¦    n    ¦   ex    ¦  
    +--------+----+----+---------+-------+----+----+---------+---------+  
    ¦   18   ¦46v5¦46v5¦1.7 v0.1 ¦1.5v0.1¦ -  ¦ -  ¦    -    ¦    -    ¦  
    ¦   19   ¦46v3¦50v4¦1.7 v0.1 ¦1.7v0.1¦ -  ¦ -  ¦    -    ¦    -    ¦  
    ¦   20   ¦38v3¦50v4¦1.47v0.09¦1.7v0.1¦25v2¦28v2¦1.47v0.09¦1.38v0.08¦  
    ¦   21   ¦40v3¦51v5¦1.58v0.09¦1.7v0.1¦30v2¦29v2¦1.4 v0.1 ¦1.38v0.10¦  
    ¦   22   ¦53v5¦53v4¦1.5 v0.1 ¦1.6v0.1¦30v2¦26v2¦1.42v0.09¦1.31v0.08¦  
    ¦  н/р   ¦34v3¦41v3¦1.5 v0.1 ¦1.5v0.1¦19v1¦19v1¦1.44v0.09¦1.32v0.08¦  
    ¦   1    ¦29v2¦55v5¦1.6 v0.1 ¦1.5v0.1¦17v1¦24v2¦1.45v0.09¦1.40v0.09¦  
    ¦   3    ¦33v2¦47v3¦1.4 v0.1 ¦1.4v0.1¦18v1¦23v2¦1.46v0.09¦1.46v0.11¦  
    L--------+----+----+---------+-------+----+----+---------+---------- \1.5 \10 
       Элонгация клетки и ее ядра является важным параметром  с  той 
   точки зрения, что форма эпителиальной клетки определяется ее  по- 
   ложением в клеточном пласте. Изменение кривизны клеточного  плас- 
   та, его деформация представляет собой достаточное важное морфоге- 
   нетическое событие (В.М.Маресин, Е.В.Преснов, 1985;  В.М.Маресин, 
   1990), которое можно зафиксировать именно по изменению  элонгации 
   клеток и их ядер. 
       Так, при развитии эпителия респираторного отдела легких,  как 
   и при развитии любого клеточного  пласта,  происходят  изменения, 
   влияющие на форму и  расположение  клеток:  пролиферация  клеток, 
   встраивание их в толщу пласта; а в связи с этим - деформация  це- 
   лого пласта за счет взаимного латерального  механического  давле- 
   ния (Л.В.Белоусов, 1987). 
       Достоверное уменьшение элонгации клеток  также  происходит  в 
   течение 19 суток гестации. В этот период резорбируется  гортанная 
   пробка, в легкие проникает амниотическая жидкость,  и  растяжение 
   клеточного пласта происходит под влиянием внутриполостного давле- 
   ния - не только легочной, но и амниотической жидкости. С  началом 
   дыхания на эпителиальный  пласт  перестает  действовать  легочная 
   жидкость и околоплодные воды, и начинает оказывать  растягивающее 
   влияние новый фактор - воздух. Это также приводит к соответствую- 
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   щей перестройке пласта и достоверному изменению элонгации  эпите- 
   лиоцитов бронхиол и альвеол. 
       В условиях маловодия характер  развития  клеточных  популяций 
   меняется. Прежде всего, не наблюдается существенных  изменений  в 
   эпителии респираторного отдела на 19 сутки внутриутробного разви- 



   тия (Табл.4), что можно объяснить,  видимо,  недостаточным  влия- 
   нием амниотической жидкости из-за ее уменьшенного объема. Так, не 
   отмечается достоверных изменений площади сечения  клеток  и  ядер 
   эпителия бронхиол, хотя на 1 сутки жизни - сохраняются.  В  усло- 
   виях маловодия в связи с  уменьшенным  внутриполостным  давлением 
   амниотической жидкости морфогенез пласта эпителия  респираторного 
   отдела легких изменяется: не наблюдается уплощения  бронхиолярно- 
   го эпителия на 19 сутки гестации, изменения формы клеток  и  ядер 
   эпителия респираторного отдела в течение первых суток жизни изме- 
   няются значительно слабее, чем в норме. 
       Вместе с тем, обращает на себя внимание  изменение  организа- 
   ции системы на протяжении всего периода  наблюдения:  в  условиях 
   эксперимента клеточные популяции выявляют, как  правило,  большую 
   неорганизованность в системе, тенденции изменений  информационных 
   характеристик в эксперименте более непостоянны, чем в норме,  что 
   свидетельствует о нарушении стабильности клеточных  популяций  и, 
   как следствие, запаздывание дифференцировки. 
       При анализе количественных характеристик эпителия респиратор- 
   ного отдела можно предположить наличие  определенной  зависимости 
   между дифференциацией и изменением ряда параметров. Так, в  норме 
   в период с 18-х по 22-е сутки пренатального  развития  отмечается 
   тенденция к увеличению площади клеток, после рождения в первые  3 
   суток - к уменьшению (Табл.4). В условиях эксперимента  отмечают- 
   ся иные по сравнению с нормой и темпы роста, и направление  изме- 
   нений, и сроки этих изменений. Очевидно, что  изменения  размеров 
   клеток и ядер респираторного эпителия связаны с  иным  характером 
   их дифференцировки. 
       При изучении ЯЦО эпителия бронхиол в норме выявляется  посте- 
   пенное уменьшение этого показателя в течение пренатального перио- 
   да и колебательный характер изменений после рождения, что являет- 
   ся свидетельством повышения уровня специализации клетки до рожде- 
   ния и, видимо, нестабильности метаболических процессов  после.  В 
   эксперименте динамика ЯЦО  отличается  большей  стабильностью  по 
   сравнению с нормой, и в целом, более высокими значениями.  Значе- 
   ния ЯЦО для альвеолоцитов также носят колебательный характер,  но 
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   в норме - с тенденцией к увеличению, в опыте - к уменьшению, при- 
   чем до рождения значения ЯЦО в эксперименте выше, а после  рожде- 
   ния - ниже контрольных. 
       При обработке количественных характеристик эпителия  респира- 
   торного отдела легких методом корреляционных  плеяд  установлено, 
   что периоды высокой корреляции цито- и кариометрических  характе- 
   ристик эпителия сменяются периодами обеднения корреляционных свя- 
   зей между изученными характеристиками. 
       Так, на 18 сутки эмбриогенеза для  цито-  и  кариометрических 
   характеристик бронхиол определяется 21 достоверная корреляция, их 
   число резко снижается на 19 сутки (достоверных корреляций - 10) и 
   вновь возрастает к 20 суткам (42), когда в системе уже  появились 
   альвеолы; и к этому моменту наблюдения - 20  сутки  -  количество 
   взаимосвязей между  цито-  и  кариометрическими  характеристиками 
   эпителия альвеол достаточно высоко. Вместе с  появлением  альвеол 
   формируются и межструктурные корреляции -  связи  между  количест- 
   венными  характеристиками эпителия бронхиол и альвеол.  21  сутки 
   гестации отличаются  максимальным  количеством  взаимосвязей  как 
   внутри каждой структуры, так и между ними (всего  -  92).  На  22 
   сутки эмбрионального развития коррелируемость цито- и кариометри- 



   ческих характеристик снижается (до 100  достоверных  корреляций). 
   За наблюдаемый период с 18 по 22 сутки пренатального периода  об- 
   наруживаются и другие закономерности в  структуре  корреляционных 
   связей: внутриструктурные связи, в основном, положительны, а меж- 
   структурные - отрицательны.  Особенностью  межструктурных  связей 
   является также и то,  что  различные  морфометрические  параметры 
   бронхиолярного эпителия наиболее постоянно взаимодействуют с  ха- 
   рактеристиками, отражающими форму альвеолоцитов и их ядер.  После 
   рождения,особенно в течение 1 суток  жизни,элонгация  альвеолоци- 
   тов становится, по  существу,  единственным  параметром,  который 
   включен в систему межструктурных корреляций. К  концу  наблюдения 
   отмечается усиление интегративных процессов в системе: по сравне- 
   нию с 22 сутками гестации увеличивается количество  и  внутри-  и 
   межструктурных  связей,но  направленность  их  изменяется:  среди 
   внутриструктурных корреляций становится больше  отрицательных,  а 
   морфометрические параметры бронхиол и альвеол связаны  между  со- 
   бой, в основном, положительными корреляциями. 
       Таким образом, в норме система корреляционных  связей  на  21 
   сутки имеет максимальное количество взаимосвязей между  отдельны- 
   ми параметрами, после чего отмечается их  уменьшение,  что  отра- 
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   жает адаптацию системы и автономизацию ее  элементов  (Б.А.Слука, 
   1989). Переход к новой среде обитания  первоначально  вызывает  в 
   системе уменьшение связей, а затем  их  нарастание.  Очевидно,  в 
   дальнейшем в связи с дифференцировкой  клеточных  элементов  сле- 
   дует вновь ожидать уменьшение количества связей. В то  же  время, 
   система корреляционных связей органа в условиях эксперимента  су- 
   щественно отличается. Прежде всего, стабильность системы в  тече- 
   ние 18-19 суток (в течение 2 суток - 18  достоверных  корреляций) 
   позволяет предположить развитие адаптивных процессов  в  респира- 
   торном отделе в условиях маловодия. Вместе с тем,  эта  адаптация 
   не может вывести  систему  на  нормальный  уровень,  т.к.  макси- 
   мальная интеграция ее параметров отмечается на 22 сутки (42  дос- 
   товерные взаимосвязи), т.е. на сутки позже по сравнению с нормой. 
   Кроме того, отмечается перегруппировка корреляционных связей: ос- 
   новную  роль  в  межструктурных  взаимодействиях  играют  положи- 
   тельные корреляции между размерами клеток и ядер  эпителия  брон- 
   хиол и альвеол, а не между их формой, как в  норме;  такие  связи 
   появляются в условиях эксперимента только к 3 суткам жизни. Прак- 
   тически полное "разрушение" меж- и  нарастание  внутриструктурных 
   связей в первые сутки жизни при маловодии  можно  определить  как 
   стрессорное состояние.Появляющиеся межструктурные связи нестойки, 
   к концу наблюдения отмечается уменьшенное по  сравнению с нормой 
   число достоверных корреляций (в норме - 59, при  маловодии - 30). 
       Если изучить взаимосвязи в органе за весь период наблюдения в 
   целом с использованием количественных характеристик респираторно- 
   го отдела и суборганного, и клеточного уровня, и их  информацион- 
   ных показателей, то в условиях  эксперимента  система  характери- 
   зуется снижением числа достоверных связей ( в норме - 68,  в  эк- 
   сперименте - 56) с дезинтеграцией более сложных корреляций  (меж- 
   ду информационными показателями и коэффициентами вариации) и  ин- 
   теграцией более простых, надежных (между средними значениями раз- 
   личных параметров) по сравнению с нормой,ослаблением взаимодейст- 
   вий между признаками на клеточном уровне. 
      Амнион белой крысы представлен однослойным плоским эпителием с 
   тонкой прослойкой подлежащей соединительной ткани. На  поперечных 



   срезах в эпителиоцитах  обнаруживаются  уплощенные  палочковидные 
   ядра, расположенные в центре клетки. На пленочных препаратах фор- 
   ма и величина клеток различны и непостоянны. В целом, эпителиоци- 
   ты крупные, полигональные с прямолинейными границами. Ядра  круг- 
   лые или овальные с ровными контурами, содержат 2-4  ядрышка.  Ка- 
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   риоплазма имеет диффузное гранулярное строение. В связи с различ- 
   ной специализацией в амнионе  выделяют  две  зоны:  плацентарную, 
   секретирующую амниотическую жидкость, и  экстраплацентарную,  от- 
   ветственную за резорбцию околоплодных вод  (О.С.Шубина,  Н.В.Дон- 
   ских, Р.Е.Киселева, 1983). 
      Изучение эпителия амниона  экстраплацентарной  и  плацентарной 
   зон за период с 18 по 22 сутки беременности в норме показало, что 
   существенных изменений структуры эпителиоцитов не происходит.  Не 
   обнаружено также заметных отличий эпителия амниона в  норме  и  в 
   условиях маловодия. Вместе с тем, при определении  размеров  кле- 
   ток и ядер амниотического эпителия обнаруживается, что в норме  в 
   период с 18 суток и до рождения  происходит  возрастание  площади 
   эпителиоцитов  экстраплацентарного  и    плацентарного    амниона 
   (Табл.5). По данным О.С.Шубиной (1991) с  20  суток  беременности 
   начинается уменьшение количества околоплодных вод  в  амниотичес- 
   кой полости. Исходя из полученных данных  количественного  анали- 
   за, можно предположить, что  такое  снижение объема амниотической 
   жидкости связано с преобладанием резорбционных процессов над сек- 
   реторными,а не со снижением секреции. 
       В условиях маловодия отмечаются изменения размеров  эпителио- 
   цитов амниона. Если на 19 сутки площадь эпителиоцитов  экстрапла- 
   центарного амниона достоверно не отличалась от нормальных  значе- 
   ний, то к 21 суткам выявляется значительное  уменьшение  размеров 
   клеток (Табл.5). Напротив,  площадь  эпителиоцитов  плацентарного 
   отдела амниона, достоверно выше значений нормы уже на 19 сутки, а 
   к 21 суткам эти различия исчезают. Можно полагать, что к  третьим 
   суткам после вмешательства в эпителии амниона  развиваются  адап- 
   тивные изменения, которые заключаются в повышенной  секреции  ам- 
   ниотической жидкости, но к 21 суткам этот механизм  истощается  и 
   нормальный уровень амниотической жидкости поддерживается за  счет 
   снижения резорбционных процессов. 
       В процессе развития между эпителием респираторного  отдела  и 
   эпителием амниона устанавливаются корреляционные связи,  отражаю- 
   щие взамодействия и взаимовлияния этих видов эпителия.  Маловодие 
   существенно  изменяет  характер  корреляций,  отражая  адаптивные 
   свойства эпителиев изученных органов в условиях эксперимента. При 
   рассмотрении системы в целом, т.е. корреляций  между  кариометри- 
   ческими характеристиками эпителия бронхиол, альвеол, плацентарно- 
   го и  экстраплацентарного  амниона,  обращает  на  себя  внимание 
   уменьшение количества корреляционных связей в период с 18  по  20 
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   сутки (60 на 18 сутки развития, и 13 - на 20 сутки), к началу  21 
   суток резкая активизация взаимосвязей ( до 50 достоверных  корре- 
   ляций) с последующим уменьшением количества корреляций к  моменту 
   рождения (34). В условиях эксперимента отмечается обратная  дина- 
   мика: уменьшение количества корреляций с 19 по 21 сутки (с 40  до 
   27 достоверных взаимосвязей), причем количество связей на 19 сут- 
   ки выше, а на 21 сутки ниже по сравнению с контролем. 
    
  \д         Таблица 5. ЗНАЧЕНИЯ ПЛОЩАДИ (кв.мкм) КЛЕТОК    



          ЭПИТЕЛИЯ АМНИОНА В НОРМЕ(n) И ПРИ МАЛОВОДИИ(ex).\о \1.1 
          ---------T-------------------T-----------------¬ 
          ¦        ¦ экстраплацентарный¦  плацентарный   ¦ 
          ¦Возраст,¦     о т д е л     ¦   о т д е л     ¦ 
          ¦  сут.  +----------T--------+--------T--------+ 
          ¦        ¦    n     ¦   ex   ¦   n    ¦   ex   ¦ 
          +--------+----------+--------+--------+--------+ 
          ¦   18   ¦ 278 v 13 ¦   -    ¦ 174v11 ¦   -    ¦ 
          ¦   19   ¦ 300 v 14 ¦ 330v22 ¦ 205v15 ¦ 310v22 ¦ 
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          ¦   21   ¦ 420 v 20 ¦ 271v16 ¦ 544v23 ¦ 527v28 ¦ 
          ¦   22   ¦ 1351v186 ¦   -    ¦ 713v30 ¦   -    ¦ 
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       Таким образом, комплексный  системный  анализ  респираторного 
   отдела легких и амниона в процессе развития и в условиях экспери- 
   мента позволил оценить ход морфогенетических  процессов,  выявить 
   основные их тенденции и критические периоды, а также показал воз- 
   можность применения использованных  количественных  параметров  в 
   качестве критериев дифференцировки.  При  анализе  количественных 
   характеристик основное внимание уделено не только средним  значе- 
   ниям отдельных параметров, но и  распределению  эпителиоцитов  по 
   ряду параметров,что позволяет полнее оценить структуру  клеточной 
   популяции,ее неоднородность. В тех случаях,когда усредненные зна- 
   чения параметров эпителия изменялись мало, обнаруживались  досто- 
   верные различия в структурной  организации  клеточных  популяций; 
   это позволяет считать системные характеристики более тонким "инст- 
   рументом" для оценки системной организации клеточных популяций и  
   изменений, происходящих как в процессе развития, так и в экспери- 
   ментальных условиях. 
\д   В Ы В О Д Ы.\о 
   1. Развитие эпителия респираторного отдела легких и  амниона  бе- 
   лой крысы в пренатальном и раннем постнатальном онтогенезе  носит 
   колебательный характер,  что  подтвержает  ритмичность  процессов 
   морфогенеза. 
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   2. В процессе развития эпителия респираторного отдела легких  бе- 
   лой крысы выявлены периоды интенсивных  структурных  преобразова- 
   ний, соответствующие 19-м суткам пре- и 1 суткам  постнатального  
   развития, которые проявляются наиболее значительными колебаниями  
   количественных параметров: размеров и формы эпителиоцитов,органи- 
   зации клеточных популяций. 
   3. В процессе эмбриогенеза эпителия респираторного отдела  легких 
   белой крысы выявляется зависимость между дифференциацией клеток и 
   их морфометрическими характеристиками, что  позволяет  рассматри- 
   вать последние в качестве количественного эквивалента  морфологи- 
   ческих признаков дифференцировки эпителия.Количественные характе- 
   ристики эпителия амниона и респираторного отдела легких в пре- и  
   раннем постнатальном онтогенезе белой крысы  позволяют дать комп- 
   лексную оценку процесса их развития. 
   4. В развитии эпителия респираторного отдела  легких  и  эпителия 
   амниона установливаются достоверные  корреляционные  связи  между 
   количественными характеристиками указанных видов эпителия. 
   5. Экспериментальное маловодие оказывает воздействие на  морфоге- 
   нез респираторного отдела легких белой крысы,  что  выражается  в 
   уменьшении доли респираторного отдела в общем объеме легкого, ус- 
   корении темпов роста последнего до рождения и их снижении с нача- 



   лом дыхания, удлинении периода дифференцировки органа после  рож- 
   дения. 
   6. Экспериментально созданное маловодие изменяет характер  разви- 
   тия и организации клеточных популяций респираторного отдела  лег- 
   ких: в  отличие  от  нормы  отсутствуют  заметные  количественные 
   преобразования в течение  19  суток гестации, максимальное  число 
   достоверных корреляционных связей между морфометрическими  харак- 
   теристиками данного вида эпителия отмечается на сутки позже, зна- 
   чения информационной энтропии выше, а ее  динамика  более  неста- 
   бильна по сравнению с нормой. 
   7. Изменения в респираторном отделе легких в условиях эксперимен- 
   тального маловодия выражаются в задержке развития на  более  ран- 
   них стадиях, поскольку отмечаются достоверно более низкие  значе- 
   ния относительного объема респираторного отдела, замедление  тем- 
   пов его роста с началом дыхания, а максимальное  значение  энтро- 
   пии структурных компонентов  легкого  и  максимальное  количество 
   достоверных  корреляций  между  количественными  характеристиками 
   эпителия бронхиол и альвеол достигается на сутки позже по сравне- 
   нию с нормой. 
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   8. Экспериментальное маловодие вызывает вначале усиление секретор- 
   ной, а затем - снижение резорбционной активности эпителия амниона, 
   что подтверждается увеличением размеров эпителиоцитов плацентарно- 
   го амниона через трое суток от начала эксперимента и  уменьшением 
   размеров эпителиоцитов экстраплацентарного амниона к концу  бере- 
   менности и может рассматриваться как результат адаптации. 
   9. В условиях экспериментального  маловодия  изменяется  характер 
   корреляционных взаимосвязей между эпителием респираторного  отде- 
   ла легких и амниона: на 19 сутки беременности  количество  досто- 
   верных корреляций выше, что свидетельствует о функциональном нап- 
   ряжении, а на 21 сутки - ниже по сравнению с  нормой,  что  отра- 
   жает дезинтеграцию элементов системы. 
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