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Аннотация
Обоснование. На момент рождения иннервация сердца крыс не завершена: дифференцировка нейронов вегетативных ган-
глиев, рост аксонов, а также развитие оболочек нервных волокон продолжаются в постнатальном периоде онтогенеза (ППО). 
Недостаточно изучен вопрос о том, оказывает ли преждевременное рождение влияние на иннервацию сердца.
Цель исследования: иммуногистохимическое исследование нервных волокон сердца преждевременно рожденных крыс в 
ППО.
Материал и методы. Проведено морфологическое исследование развития внутрисердечных нервных волокон в правом 
и левом желудочках, а также в межжелудочковой перегородке сердца у доношенных и недоношенных на 24 ч крыс линии 
Вистар на 7-е, 56-е и 180-е сут постнатального периода. Проведено иммуногистохимическое выявление PGP9.5 и тирозинги-
дроксилазы. В динамике установлена относительная площадь нервных волокон (PGP9.5-позитивное окрашивание) и симпа-
тических постганглионарных нервных волокон (тирозингидроксилаза-позитивное окрашивание), а также доля симпатических 
нервных волокон от общего их числа в желудочках и межжелудочковой перегородке сердца доношенных и недоношенных 
на 24 ч крыс.
Результаты. Показано, что на 7-е сут ППО в желудочках и межжелудочковой перегородке сердца у недоношенных на 24 ч 
крыс относительная площадь нервных волокон снижена по сравнению с таковой у доношенных животных, отличия нивели-
руются к 56-м сут. Относительная площадь симпатических волокон в межжелудочковой перегородке недоношенных на 24 ч 
крыс на 7-е сут ППО ниже, на 56-е сут – выше, чем у доношенных животных. Относительная площадь симпатических волокон 
в правом желудочке сердца недоношенных на 24 ч крыс на всем протяжении эксперимента остается ниже, тогда как в левом 
желудочке она не отличается от параметров доношенных животных.
Заключение. Выявлены структурные особенности развития внутрисердечных нервных волокон желудочков и межжелудоч-
ковой перегородки у недоношенных на 24 ч крыс в ППО, которые могут быть причиной нарушения вегетативной регуляции 
сердца.
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Abstract
Rationale. At the time of birth, the innervation of the rat heart is not complete: differentiation of neurons of the autonomic ganglia, 
growth of axons, and development of nerve fibers sheaths continue in the postnatal period of ontogenesis. Whether preterm birth 
affects the innervation of the heart has not been sufficiently studied.
Aim: To perform immunohistochemical study of cardiac nerve fibers of preterm rats in the postnatal period of ontogenesis.
Material and Methods. A morphological study of the development of intracardiac nerve fibers in the right and left ventricles, as well 
as the interventricular septum of the heart in full-term and 24-hour preterm Wistar rats on the 7th, 56th and 180th days of the postnatal 
period of ontogenesis was carried out. Immunohistochemical detection of PGP9.5 and tyrosine hydroxylase was carried out. The 
relative area of nerve fibers (PGP9.5-positive staining) and sympathetic postganglionic nerve fibers (tyrosine hydroxylase-positive 
staining) was determined dynamically, as well as the proportion of sympathetic nerve fibers from nerve fibers total number in the wall 
of the right and left ventricles, as well as the interventricular septum of the heart of full-term and 24-hour preterm rats.
Results. It has been shown that on the 7th day of the postnatal period of ontogenesis in the right, left ventricle and interventricular 
septum of the heart in 24-hour preterm rats, the relative area of nerve fibers is reduced, compared with that in full-term animals, the 
differences are leveled out by the 56th day. The relative area of sympathetic postganglionic nerve fibers in the interventricular septum 
of 24-hour preterm rats on the 7th day of the postnatal period of ontogenesis remains lower, on the 56th day – is higher than in full-
term animals. The relative area of sympathetic postganglionic nerve fibers in the right ventricle of the heart of 24-hour preterm rats 
throughout the experiment remains lower, while in the left ventricle – does not differ from the parameters of full-term animals.
Conclusion. There were revealed structural features of the development of intracardiac nerve fibers of the right and left ventricles 
of the heart, as well as the interventricular septum in 24-hour preterm rats in the postnatal period of ontogenesis, which may be the 
cause of a violation of the autonomic regulation of the heart.

Keywords: preterm birth; autonomic nervous system; heart; immunohistochemistry, intracardiac nerve 
fibers.
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Введение
Одной из интегративных систем организма является 

нервная система (НС), вегетативный (автономный) отдел 
которой играет ключевую роль в иннервации внутренних 
органов, включая сердце. В регуляции сердца участвует 
симпатическая и парасимпатическая части вегетативного 
отдела НС. Симпатическая иннервация сердца обеспе-
чивается симпатическими сердечными нервами, следу-
ющими от шейных и верхних грудных узлов симпатиче-

ского ствола. Парасимпатическая иннервация сердца 
обусловлена шейными и грудными сердечными ветвями 
блуждающего нерва. Симпатические и парасимпатиче-
ские нервные волокна определяются во всех оболочках 
стенки сердца, а также в стенке сосудов сердца. Наи-
большая плотность симпатических и парасимпатических 
нервных волокон наблюдается в области синусного узла, 
средняя – в стенке правого предсердия, наименьшая – 
зафиксирована в желудочках сердца [1]. Вегетативная 
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регуляция сердца контролирует частоту и силу сердеч-
ных сокращений, а также проводимость структур прово-
дящей системы сердца.

Недоношенность или преждевременное рождение че-
ловека – это рождение в срок раньше 37 полных недель 
беременности. У преждевременно рожденных детей фе-
тальные морфогенетические процессы не завершены и 
вынуждены протекать, в неизменном или измененном 
виде, постнатально [2]. На момент рождения у недоно-
шенных новорожденных детей центральные и перифери-
ческие отделы НС, осуществляющие регуляцию сердца, 
являются структурно и функционально менее зрелыми, 
чем у доношенных детей. Вследствие этого в период но-
ворожденности активность симпатической и в особенно-
сти парасимпатической частей вегетативного отдела НС 
у преждевременно рожденных детей снижена по сравне-
нию с таковой у доношенных детей [3, 4].

Дифференцировка нейронов вегетативных узлов, 
рост аксонов и развитие оболочек нервных волокон про-
должаются в постнатальном периоде онтогенеза (ППО). 
Интересным представляется морфологическое иссле-
дование у преждевременно рожденных детей нервных 
структур сердца в динамике в ППО. Однако сведения о 
влиянии преждевременного рождения на развитие вну-
трисердечных нервных волокон в ППО в динамике весь-
ма противоречивы. Согласно одним исследованиям, из-
менения вегетативной иннервации сердца, наблюдаемые 
у недоношенных детей в период новорожденности, ниве-
лируются к младшему школьному возрасту [3, 5], тогда 
как результаты других исследований указывают на сохра-
нение вегетативной дисрегуляции сердца в подростковом 
и взрослом возрасте [6–8]. О персистирующем характе-
ре вегетативной дисрегуляции сердца свидетельствуют 
и результаты экспериментальных работ [9]. Некоторые 
исследователи при анализе клинических наблюдений 
приходят к выводу об ослаблении парасимпатического 
влияния на сердце и о дисбалансе парасимпатической 
и симпатической регуляции сердца у людей, рожденных 
недоношенными [8]. Высказываются предположения, что 
именно с повышенным тонусом симпатической части ве-
гетативного отдела НС связаны повышенные значения 
артериального давления у преждевременно рожденных 
людей в разном возрасте [10]. Немаловажно, что в кли-
нических, и в экспериментальных исследованиях оценка 
активности симпатической и парасимпатической частей 
вегетативного отдела НС у преждевременно рожденных 
людей и животных осуществлялась физиологическими 
методами, тогда как морфологического исследования 
симпатических и парасимпатических нервных волокон в 
сердце не проводилось.

Преждевременное рождение является немодифици-
руемым фактором риска развития заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы: ишемической болезни сердца, 
сердечной недостаточности, артериальной гипертензии 
и др. [10]. Доказан вклад вегетативной дисрегуляции в 
патогенез некоторых заболеваний сердца, однако недо-
статочно изучено, имеет ли он место при преждевремен-
ном рождении. Морфологическое исследование внутри-
сердечных нервных волокон в ППО у людей, рожденных 
недоношенными, необходимо для расширения представ-
лений о причинах и механизмах развития у них заболе-
ваний сердца.

Для изучения особенностей постнатального морфо-
генеза органов при преждевременном рождении активно 

используют моделирование недоношенности в экспери-
менте [9, 11]. 

Цель данного исследования: иммуногистохимическое 
(ИГХ) исследование развития внутрисердечных нервных 
волокон сердца преждевременно рожденных крыс в ППО.

Материал и методы
Формирование исследуемых групп. Доношенные 

и недоношенные на 24 ч крысы получены от интактных 
самцов и самок крыс стока Вистар. Датирование бере-
менности осуществляли следующим образом: на ночь в 
клетку к самке, находящейся в стадии проэструса, подса-
живали самца. Утром следующего дня самца отсаживали 
от самки. Коитус верифицировали: в случае определе-
ния сперматозоидов во влагалищном мазке считали этот 
день первым днем беременности крысы. Все беремен-
ные крысы получали корм для беременных лаборатор-
ных грызунов ЛбК 120 Р-22 (Дельта Фидс, Россия). Бере-
менные крысы были случайным образом разделены на 
тех, которые рожали в срок, и тех, которым индуцирова-
ли роды на 24 ч раньше срока. Преждевременные роды 
были вызваны однократным подкожным введением сам-
кам 1 мл антипрогестина мифепристона (Sigma Aldrich, 
США) в дозе 5 мг/кг массы тела на 20-е сут беременности. 
Инъекция мифепристона стимулировала начало родовой 
деятельности через 18–24 ч [12]. Беременных животных, 
а также их потомство содержали в стандартных условиях 
вивария.

Доношенных и недоношенных животных взвешивали 
на 1-е сут ППО. Для оценки влияния преждевременно-
го рождения на иннервацию сердца в ППО доношенных  
(n = 9) и недоношенных (n = 12) на 24 ч самцов крыс 
умерщвляли асфиксией СО2 на 7-е, 56-е и 180-е сут по-
сле рождения.

ИГХ исследование. Сердце крыс фиксировали в за-
буференном (рН 7,4) формалине (Биовитрум, Россия) 
24–48 ч, после чего промывали в проточной воде, обезво-
живали в жидкости «Изопреп» (Биовитрум, Россия), про-
питывали и заливали в парафиновую смесь «Гистомикс» 
(Биовитрум, Россия) по стандартной методике. Попереч-
ные срезы (толщиной 5 мкм) на уровне сосочковых мышц 
желудочков сердца крыс получали на автоматическом 
микротоме HM355S (Thermo Fisher Scientific, Китай). Для 
ИГХ исследования использовали серийные срезы. Не-
прямым иммунопероксидазным методом выявляли нерв-
ные волокна левого, правого желудочков и межжелудоч-
ковой перегородки сердца на уровне сосочковых мышц.

Для выявления нервных волокон в стенке сердца ис-
пользовали E-AB-70268 антитела (Elabscience, Китай) к 
PGP9.5 (разведение 1 : 500). Для выявления симпатиче-
ских постганглионарных нервных волокон в стенке серд-
ца применяли E-AB-70077 антитела (Elabscience, Китай) 
к тирозингидроксилазе (разведение 1 : 500). Проведение 
ИГХ исследования сопровождалось постановкой положи-
тельного и отрицательного контроля антител.

После депарафинизации и регидратации срезы под-
вергали высокотемпературной демаскировке в цитрат-
ном буфере. Для предотвращения неспецифического 
окрашивания проводили блокирование эндогенной пе-
роксидазной активности, а также наносили на срезы рас-
твор бычьего сывороточного альбумина (протеиновый 
блок). Срезы инкубировали с первичными антителами 60 
мин при комнатной температуре. Визуализацию ИГХ ре-
акции проводили при помощи набора Mouse and Rabbit 
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Specific HRP/DAB Detection ICH kit (Abcam, США). Ядра 
клеток докрашивали гематоксилином Джилла (Биови-
трум, Россия). ИГХ препараты исследовали в световом 
микроскопе Axioscope 40 (Zeiss, ФРГ).

Морфометрический анализ. На фотографиях, полу-
ченных с препаратов сердца при увеличении 400, в про-
грамме Fiji (NIH, США) проведено измерение относитель-
ной площади иммунопозитивного окрашивания в стенке 
правого и левого желудочков и межжелудочковой пере-
городки по протоколу, предложенному N. Baidoo и соавт. 
[13]. Измерение относительной площади иммунопозитив-
ного окрашивания проведено для всех полей зрения сре-
за правого желудочка, левого желудочка и межжелудоч-
ковой перегородки. Проанализировано не менее 5 полей 
зрения правого желудочка, межжелудочковой перегород-
ки и левого желудочка сердца каждого эксперименталь-
ного животного.

Кроме того, для стенки правого, левого желудочка и 
межжелудочковой перегородки сердца определена доля 
симпатических постганглионарных нервных волокон от 
общего количества выявленных нервных волокон как со-
отношение относительной площади тирозингидроксила-
за-позитивного окрашивания к относительной площади 
PGP9.5-позитивного окрашивания.

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческий анализ данных проведен в программе SPSS 16.0 
(IBM, USA). Проверку количественных признаков на со-
ответствие нормальному закону распределения выпол-
няли по критерию Шапиро – Уилка. Установлено, что все 
исследуемые выборки не соответствуют нормальному 
закону распределения, в связи с чем количественные 
показатели представлены медианой и межквартильным 
интервалом – Me (Q1; Q3). Для выявления различий ко-
личественных показателей в двух независимых группах 
использовали критерий Манна – Уитни, сравнение коли-
чественных показателей на трех этапах наблюдения вы-
полняли по критерию Фридмана с апостериорными пар-
ными сравнениями по критерию Уилкоксона с поправкой 
Бонферрони. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез составлял 0,05.

Результаты
Верификацию рождения недоношенного потомства 

провели на основании продолжительности внутриутроб-
ного периода развития животных, а также их массы на 
момент рождения.

Введение крысам мифепристона на 20-е сут беремен-
ности в нашем эксперименте в 100% случаев приводило 
к преждевременным родам. Численность потомства крыс 
без стимуляции родов и со стимуляцией преждевремен-
ных родов мифепристоном была сопоставима и соста-
вила 10–12 крысят. Среди потомства, рожденного на 24 
ч раньше срока, в 1-е сут ППО наблюдали гибель одно-
го-двух крысят из помета. Остальные животные, рожден-
ные на 24 ч раньше срока, были жизнеспособны, их спон-
танной гибели в период наблюдения не наблюдалось. 
ИГХ исследование сердца проведено на жизнеспособных 
самцах крыс, рожденных на 24 ч раньше срока.

Масса недоношенных на 24 ч крыс (n = 12) на 1-е сут 
ППО составила 4,0 (3,7; 4,3) г, что ниже аналогичного по-
казателя новорожденных доношенных (n = 9) крыс 6,0 
(5,7; 6,2) г, p = 0,01. 

ИГХ окрашивание PGP9.5 позволяет визуализировать 
все нервные волокна в стенке сердца, в их числе: аффе-

рентные, симпатические и парасимпатические нервные 
волокна. Выявление тирозингидроксилазы позволяет 
дифференцировать симпатические постганглионарные 
нервные волокна [14, 15].

На 7-е сут ППО развитие нервов сердца доношенных 
и недоношенных крыс не завершено. У крыс обеих наи-
большая плотность PGP9.5-позитивных структур наблю-
дается в стенке правого желудочка, главным образом в 
составе эпикарда и субэпикардиальных отделов миокар-
да (рис. 1).

На 7-е сут после рождения у недоношенных животных 
установлена меньшая, чем у доношенных крыс, относи-
тельная площадь PGP9.5-позитивных структур в правом 
и левом желудочках, а также межжелудочковой перего-
родке (табл. 1–3). Кроме того, на 7-е сут ППО в правом 
желудочке и межжелудочковой перегородке сердца недо-
ношенных животных показана меньшая, чем у доношен-
ных крыс, относительная площадь тирозингидроксила-
за-позитивных структур (см. рис.1, табл. 1, 2).

Развитие нервного аппарата сердца в дальнейшем 
продолжается и проявляется, в частности, увеличением 
относительной площади нервных волокон в правом же-
лудочке и межжелудочковой перегородке сердца доно-
шенных и недоношенных крыс на 56-е сут ППО (см. табл. 
1, 2). Некоторое снижение данного показателя правого 
желудочка сердца наблюдается на 180-е сут ППО как у 
доношенных, так и недоношенных крыс (см. табл. 1).

У доношенных крыс в возрасте 56 и 180 сут наиболь-
шая плотность нервных волокон характерна для стенки 
правого желудочка сердца. PGP9.5-позитивные структу-
ры определяются по всей толщине стенки правого желу-
дочка сердца, наибольшее их количество локализовано 
периваскулярно (рис. 2).

В межжелудочковой перегородке сердца доношен-
ных и недоношенных крыс в возрасте 56-и и 180-и сут 
нервные волокна распределены неравномерно: их наи-
большая плотность характерна для субэндокардиальных 
участков миокарда, тогда как в средней трети миокарда 
межжелудочковой перегородки – минимальна. Нервные 
волокна в межжелудочковой перегородке сердца, глав-
ным образом, сопровождают кровеносные сосуды.

В стенке левого желудочка сердца доношенных и не-
доношенных крыс в возрасте 56-и и 180-и сут нервные 
волокна также распределены неравномерно. Наиболь-
шая плотность PGP9.5-позитивных структур определяет-
ся в субэпикардиальной трети миокарда, а также вбли-
зи эндокарда. Кроме того, в миокарде левого желудочка 
сердца крыс нервные волокна определяются вблизи кро-
веносных сосудов. 

Во всех исследуемых отделах сердца доношенных и 
недоношенных крыс тирозингидроксилаза-позитивные 
структуры локализованы аналогично PGP9.5-позитив-
ным структурам (см. рис. 1, 2). Не все нервные волокна, 
выявленные PGP9.5, являются тирозингидроксилаза-по-
зитивными, поскольку только некоторые нервные волок-
на сердечного нервного сплетения представляют собой 
постганглионарные симпатические нервные волокна. 

На 56-е сут ППО относительная площадь PGP9.5-по-
зитивного окрашивания в стенке правого, левого желу-
дочков и межжелудочковой перегородки сердца недоно-
шенных крыс не отличается от аналогичных параметров 
доношенных животных. Тем не менее, относительная 
площадь тирозингидроксилаза-позитивного окраши-
вания, а также доля тирозингидроксилаза-позитивных 
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Рис. 1. Фрагмент правого желудочка сердца доношенных (А, Б) и недоношенных (В, Г) крыс, 7-е сутки постнатального периода онтогенеза. А, В – 
ИГХ выявление PGP9.5, докраска гематоксилином Джилла. Б, Г – ИГХ выявление тирозингидроксилазы, докраска гематоксилином Джилла
Fig. 1. Fragment of the right ventricle of the heart of full-term (A, B) and preterm (C, D) rats, 7 days of the postnatal period of ontogenesis. A, B – IHC 
detection of PGP9.5, counterstained with Gill’s hematoxylin. B, D – IHC detection of tyrosine hydroxylase, counterstained with Gill’s hematoxylin

нервных волокон от общего их количества в правом же-
лудочке сердца недоношенных крыс оказалась ниже, а в 
межжелудочковой перегородке – выше, чем у доношен-
ных крыс (табл. 1, 2).

На 180-е сут ППО относительная площадь как 
PGP9.5-позитивного, так и тирозингидроксилаза-позитив-
ного окрашивания в стенке левого желудочка и межже-
лудочковой перегородки сердца недоношенных и доно-
шенных крыс не отличается (табл. 2, 3). Однако в правом 
желудочке сердца недоношенных животных установлено 
снижение относительной площади и доли тирозингидрок-
силаза-позитивных нервных волокон от общего их коли-
чества (см. табл. 1).

Обсуждение
В плодном периоде онтогенеза крыс происходит ин-

тенсивное развитие как центральных, так и перифе-
рических структур вегетативного отдела НС. В данном 
исследовании мы хотели выяснить, оказывает ли преж-
девременное рождение влияние на иннервацию желу-
дочков сердца и межжелудочковой перегородки.

Установлено, что локализация нервных волокон в 
сердце недоношенных на 24 ч крыс соответствует тако-
вой у доношенных крыс. На 7-е сут ППО крыс нервные 
волокна в желудочках сердца выявляются в эпикарде и 

в субэпикардиальных отделах миокарда, что полностью 
согласуется с результатами Е.И. Чумасова и соавт., со-
гласно которым иннервация стенки сердца начинается с 
формирования субэпикардиального нервного сплетения, 
после чего из эпикарда нервные волокна следуют в толщу 
миокарда [14]. Однако степень развития нервных сплете-
ний в исследуемых отделах сердца недоношенных крыс 
на 7-е сут ППО меньшая, чем у доношенных животных, 
о чем свидетельствуют более низкие значения относи-
тельной площади нервных волокон. Данные наблюдения 
согласуются с результатами клинического исследования 
F.A. Selig и соавт., согласно которым вариабельность 
сердечного ритма недоношенных новорожденных детей 
ниже, чем доношенных новорожденных [16]. Низкая вари-
абельность сердечного ритма свидетельствует о слабом 
развитии нервной регуляции сердца, которая обусловле-
на у недоношенных новорожденных детей слабым разви-
тием не только периферического, но и центрального зве-
ньев вегетативной НС. Более низкая, чем у доношенных 
детей вариабельность сердечного ритма характерна для 
недоношенных детей как минимум в течение 6 мес. после 
рождения. Более того, M.Y. Kim и соавт. продемонстриро-
вали, что у недоношенных животных на момент рождения 
экспрессия адренорецепторов ниже, чем у доношенных 
[17].
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Таблица 1. Морфометрические показатели нервных волокон правого желудочка сердца недоношенных и доношенных крыс
Table 1. Morphometric indices of right ventricle nerve fibers in preterm and full-term rats 

Группа
Сутки постнатального периода онтогенеза Множественные  

сравнения в динамике
Попарные  

сравнения в динамике
7-е 56-е 180-е

Относительная площадь PGP9.5-позитивного окрашивания, %

Доношенные крысы 0,23 (0,20; 0,30)  
n = 15

0,71 (0,60; 0,96)  
n = 15

0,27 (0,24; 0,30)  
n = 15 р = 0,004

р7–180 = 0,95 
р7–56 = 0,006 

р56–180 = 0,034

Недоношенные крысы 0,10 (0; 0,38)  
n = 20

0,79 (0,64; 1,00)  
n = 20

0,30 (0,14; 0,47)  
n = 20 р = 0,000

р7–180 = 0,001 
р7–56 = 0,000 

р56–180 = 0,001
Межгрупповое сравнение р = 0,000 р = 0,314 р = 0,564 – –

Относительная площадь тирозингидроксилаза-позитивного окрашивания, %

Доношенные крысы 0,15 (0,12; 0,16)  
n = 15

0,31 (0,26; 0,43)  
n = 15

0,22 (0,20; 0,31)  
n = 15 р = 0,000

р7–180 = 0,018 
р7–56 = 0,000 

р56–180 = 0,156

Недоношенные крысы 0,01 (0; 0,04)  
n = 20

0,14 (0,06; 0,18)  
n = 20

0,05 (0,03; 0,11)  
n = 20 р = 0,000

р7–180 = 0,003 
р7–56 = 0,000 

р56–180 = 0,184
Межгрупповое сравнение р = 0,000 р = 0,000 р = 0,001 – –

Доля площадей тирозингидроксилаза- / PGP9.5-позитивного окрашивания

Доношенные крысы 0,51 (0,40; 0,63)  
n = 15

0,40 (0,34; 0,60)  
n = 15

0,80 (0,44; 0,90)  
n = 15 р = 0,34 –

Недоношенные крысы 0,33 (0,04; 0,70)  
n = 20

0,14 (0,11; 0,20)  
n = 20

0,34 (0,12; 0,40)  
n = 20 р = 0,12 –

Межгрупповое сравнение р = 0,44 р = 0,000 р = 0,001 – –

Примечание: n – число проанализированных полей зрения.

Таблица 2. Морфометрические показатели нервных волокон межжелудочковой перегородки сердца недоношенных и доношенных крыс
Table 2. Morphometric indices of interventricular septum nerve fibers in preterm and full-term rats 

Группа
Сутки постнатального периода онтогенеза Множественные  

сравнения в динамике
Попарные  

сравнения в динамике
7-е 56-е 180-е

Относительная площадь PGP9.5-позитивного окрашивания, %

Доношенные крысы 0,02 (0,01; 0,05)  
n = 17

0,28 (0,02; 0,36) 
n = 17

0,15 (0,06; 0,28) 
n = 21 р = 0,000

р7–180 = 0,03
р7–56 = 0,01

р56–180 = 0,95

Недоношенные крысы 0,01 (0; 0,01)  
n = 20

0,12 (0,07; 0,21)  
n = 20

0,08 (0,05; 0,17)  
n = 20 р = 0,000

р7–180 = 0,000
р7–56 = 0,000

р56–180 = 0,585
Межгрупповое сравнение р = 0,000 р = 0,44 р = 0,09 – –

Относительная площадь тирозингидроксилаза-позитивного окрашивания, %

Доношенные крысы 0,01 (0,01; 0,01) 
n = 17

0,01 (0; 0,06)  
n = 17

0,05 (0,02; 0,10) 
n = 21 р = 0,003

р7–180 = 0,95
р7–56 = 0,005

р56–180 = 0,018

Недоношенные крысы 0 (0; 0,01)  
n = 20

0,09 (0,06; 0,09) 
n = 20

0,04 (0,01; 0,07)  
n = 20 р = 0,000

р7–180 = 0,004
р7–56 = 0,000

р56–180 = 0,069
Межгрупповое сравнение р = 0,005 р = 0,009 р = 0,141 – –

Доля площадей тирозингидроксилаза-/ PGP9.5-позитивного окрашивания

Доношенные крысы 0,43 (0,13; 0,83) 
n = 17

0,03 (0,01; 0,12)  
n = 17

0,30 (0,12; 0,60)  
n = 21 р = 0,001

р7–180 = 0,44
р7–56 = 0,013
р56–180 = 0,09

Недоношенные крысы 0,04 (0,01; 1,00) 
n = 20

0,40 (0,30; 0,70)  
n = 20

0,30 (0,24; 0,81) 
n = 20 р = 0,23 –

Межгрупповое сравнение р = 0,256 р = 0,005 р = 0,44 – –

Примечание: n – число проанализированных полей зрения. 

Процессы развития нервных сплетений сердца доно-
шенных и недоношенных крыс на момент рождения не 
завершены и продолжаются постнатально. Нами пока-
зано, что наблюдаемые в сердце недоношенных на 24 
ч крыс в неонатальном периоде отличия относительной 
площади нервных волокон к 56-м сут ППО нивелируются. 
В сердце половозрелых крыс нервные волокна выявля-
ются по всей толщине стенки правого, левого желудочков 
и межжелудочковой перегородки. Нервные волокна фор-

мируют более выраженные эпикардиальное и эндокарди-
альное нервные сплетения, а также менее выраженное 
миокардиальное нервное сплетение. В миокарде нерв-
ные волокна главным образом сопровождают кровенос-
ные сосуды. Во все исследуемые сроки ППО плотность 
нервных волокон в стенке правого желудочка сердца 
как недоношенных, так и доношенных крыс выше, чем в 
левом желудочке и межжелудочковой перегородке, что 
полностью соответствует литературным данным [14, 15]. 
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Рис. 2. Фрагмент правого желудочка сердца доношенных (А, Б) и недоношенных (В, Г) крыс, 56-е сутки постнатального периода онтогенеза. А, В – 
иммуногистохимическое выявление PGP9.5, докраска гематоксилином Джилла. Б, Г – иммуногистохимическое выявление тирозингидроксилазы, 
докраска гематоксилином Джилла
Fig. 2. Fragment of the right ventricle of the heart of full-term (A, Б) and preterm (В, Г) rats, 56 days of the postnatal period of ontogenesis. A, B – IHC 
detection of PGP9.5, counterstained with Gill’s hematoxylin. Б, Г – IHC detection of tyrosine hydroxylase, counterstained with Gill’s hematoxylin

Таблица 3. Морфометрические показатели нервных волокон левого желудочка сердца недоношенных и доношенных крыс
Table 3. Morphometric indices of left ventricle nerve fibers in preterm and full-term rats

Группа
Сутки постнатального периода онтогенеза Множественные  

сравнения в динамике
Попарные  

сравнения в динамике
7-е 56-е 180-е

Относительная площадь PGP9.5-позитивного окрашивания, %

Доношенные крысы 0,06 (0,02; 0,18) 
n = 15

0,10 (0,05; 0,12) 
n = 15

0,11 (0,07; 0,24) 
n = 15 р = 0,148 –

Недоношенные крысы 0,01 (0; 0,06)  
n = 20

0,19 (0,06; 0,34) 
n = 20

0,22 (0,07; 0,26) 
n = 20 р = 0,000

р7–180 = 0,000
р7–56 = 0,000
р56–180 = 0,95

Межгрупповое сравнение р = 0,006 р = 0,043 р = 0,49 – –
Относительная площадь тирозингидроксилаза-позитивного окрашивания, %

Доношенные крысы 0,03 (0; 0,20) 
n = 15

0,04 (0; 0,06)  
n = 15

0,04 (0,01; 0,19)  
n = 15 р = 0,665 –

Недоношенные крысы 0,01 (0; 0,03)  
n = 20

0,05 (0,03; 0,07)  
n = 20

0,08 (0,04; 0,09)  
n = 20 р = 0,000

р7–180 = 0,004
р7–56 = 0,000

р56–180 = 0,356
Межгрупповое сравнение р = 0,080 р = 0,436 р = 0,537 –

Доля площадей тирозингидроксилаза-/ PGP9.5-позитивного окрашивания

Доношенные крысы 0,40 (0,03; 0,80)  
n = 15

0,33 (0,04; 0,80)  
n = 15

0,50 (0,14; 0,70)  
n = 15 р = 0,51 –

Недоношенные крысы 0,12 (0,02; 0,40) 
n = 20

0,30 (0,25; 0,74)  
n = 20

0,44 (0,30; 0,61)  
n = 20 р = 0,128 –

Межгрупповое сравнение р = 0,12 р = 0,45 р = 0,382 – –

Примечание: n – число проанализированных полей зрения. 
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Хотя относительная площадь нервных волокон в сердце 
недоношенных на 24 ч крыс нормализуется на 56-е сут 
ППО, доля и относительная площадь симпатических по-
стганглионарных нервных волокон в правом желудочке 
сердца недоношенных на 24 ч крыс остается сниженной 
на 56-е и 180-е сут ППО, в межжелудочковой перегород-
ке – повышенной на 56-е ППО в сравнении с таковыми у 
доношенных крыс. Особо обращает на себя внимание из-
менение в развитии нервных волокон стенки правого же-
лудочка сердца, поскольку это наиболее иннервируемый 
отдел желудочков сердца, тогда как нервное сплетение 
межжелудочковой перегородки как у доношенных, так и 
у недоношенных грызунов выражено слабо. Снижение 
симпатической регуляции сердца может быть причиной 
снижения вариабельности сердечного ритма в покое, а 
также может вносить вклад в замедление восстановле-
ния сердечного ритма после физических нагрузок, на-
блюдаемых у преждевременно рожденных людей в воз-
расте 23–27 лет [7, 8]. Таким образом, снижение влияния 
симпатической части вегетативного отдела НС на сердце 
может быть причиной ограничения адаптации сердца при 
эмоциональном стрессе и физических нагрузках.

Относительные площади всех нервных волокон и по-
стганглионарных симпатических нервных волокон в левом 
желудочке, а также межжелудочковой перегородке серд-
ца недоношенных крыс на 180-е сут ППО соответствуют 
параметрам сердца доношенных крыс. Единственным 
отличием из изучаемых параметров иннервации сердца 
недоношенных крыс на 180-е сут ППО остается снижение 
относительной площади и доли симпатических постган-
глионарных волокон по отношению к общему количеству 
нервных волокон в сердечных нервных сплетениях стен-
ки правого желудочка сердца (см. табл. 1). 

Десимпатизация является закономерным возрастным 
изменением сердца [15]. У человека прогрессирующее 
снижение плотности симпатических постганглионарных 
нервных волокон стенки сердца начинается в 35–40 лет 
и сопровождается компенсаторным усилением экспрес-
сии адренорецепторов в кардиомиоцитах и гладких ми-
оцитах кровеносных сосудов сердца [19]. Следствием 
возрастной симпатической денервации является осла-
бление адаптивных эффектов симпатической части ве-
гетативного отдела НС на сердце и усиление гумораль-
ной регуляции сердца, которая на фоне up-регуляции 
адренорецепторов в миокарде не всегда носит адаптив-
но-трофический характер [19]. 

Согласно результатам экспериментальных и клини-
ческих исследований, в сердце недоношенных животных 
и человека многие признаки старения сердца, такие как 
развитие гипертрофии и фиброза миокарда, митохондри-
альная дисфункция и высокий уровень окислительного 
стресса, появляются в подростковом и молодом возрасте 
[10, 11, 19]. Снижение доли симпатических постганглио-
нарных нервных волокон в сердце недоношенных на 24 
ч крыс в возрасте 180 сут ППО вписывается в концепцию 
раннего старения миокарда вследствие преждевремен-
ного рождения. Однако для подтверждения данной ги-
потезы необходимо дальнейшее изучение иннервации 
сердца недоношенных крыс в динамике.

Полное понимание особенностей нервной регуляции 
сердца при преждевременном рождении требует рассмо-
трения всех звеньев и частей вегетативного отдела НС 
во взаимосвязи. Интерес представляет изучение струк-
турно-функциональных характеристик не только пери-

ферических симпатических и парасимпатических ней-
ронов, но и афферентных нейронов, а также структуры 
центральных сегментарных и надсегментарных центров 
вегетативного отдела НС. Немаловажно исследование 
экспрессии адрено- и холинорецепторов в сердце при 
преждевременном рождении. Кроме того, интересно со-
отношение влияния нервного и гуморального контроля 
сердца при преждевременном рождении.

Дисбаланс вегетативного влияния в сторону как уси-
ления, так и угнетения тонуса симпатической части веге-
тативного отдела НС может быть звеном патогенеза забо-
леваний сердца [18, 20]. Нарушение у преждевременно 
рожденных детей вегетативного контроля сердца может 
быть причиной повышенного риска раннего развития за-
болеваний сердечно-сосудистой системы [4].

Заключение
Таким образом, в ходе постнатального морфогенеза 

у недоношенных на 24 ч крыс наблюдаются структурные 
отличия нервных сплетений сердца, которые в правом 
желудочке сохраняются, тогда как левом желудочке и 
межжелудочковой перегородке нивелируются к 180-м сут 
ППО. Меньшая плотность нервных волокон, а также на-
рушение баланса симпатической и парасимпатической 
иннервации сердца, наблюдаемые у недоношенных крыс 
до 180-х сут ППО, могут быть причиной нарушения веге-
тативной регуляции сердца.
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