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Симпатическая иннервация сердца у крыс и котят разного возраста (новорож-
денные, 10-, 20- и 30-суточные) исследовалась при помощи ретроградного ак-
сонного транспорта прочного синего (Fast Blue – FB) и иммуногистохимическо-
го метода. Начиная с момента рождения, меченые нейроны обнаруживались в
звездчатом ганглии. У всех крысят и котят меченые FB нейроны содержали фер-
мент синтеза катехоламинов – тирозингидроксилазу. У котят процент меченых
нейропептид Y (НПY)-иммунореактивных (ИР) нейронов в ходе возрастного
развития возрастает в первые 20 суток жизни c 34 до 58%, а кальбиндин (КБ)-ИР
снижается с момента рождения до 30-х суток с 45 до 4%. Меченые соматостатин
(СОМ)-ИР нейроны у котят отсутствовали. У крыс СОМ-ИР нейроны (23%)
определялись только у новорожденных и не выявлялись в остальных возрастных
группах. В онтогенезе у крыс меченые НПY-ИР и КБ-ИР нейроны, участвующие
в иннервации сердца, выявляются также с момента рождения (64 и 49% соответ-
ственно), однако их процент на протяжении всех изученных возрастных перио-
дов достоверно не меняется. Таким образом, в раннем постнатальном онтогенезе
нейрохимический состав нейронов, иннервирующих сердце, изменяется. Име-
ются различия в возрастных изменениях нейрохимического состава симпатиче-
ских нейронов, иннервирующих сердце, у крыс и кошек.
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Деятельность сердца регулируется блуждающим и симпатическими нервами.
Возбуждение симпатических сердечных нервов увеличивает частоту, силу сокра-
щений сердца, ускоряет скорость проведения импульсов через атрио-вентрикуляр-
ный узел, а также оказывает адаптационно-трофическое действие. Важность ис-
следования иннервации сердца связана с распространенностью таких заболеваний
сердечно-сосудистой системы, как нарушения сердечного ритма, артериальная ги-
пертензия, сердечная недостаточность, в которых важную роль может играть рас-
стройства регуляторных влияний со стороны автономной нервной системы.

Основным источником симпатической иннервации сердца у млекопитающих яв-
ляется звездчатый узел [1]. В симпатических узлах в подавляющем большинстве ней-
ронов выявляется фермент синтеза катехоламинов – тирозингидроксилаза (ТГ). По-
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мимо этого, примерно две трети симпатических нейронов содержит также нейропеп-
тид Y (НПY). Небольшая часть симпатических ганглионарных нейронов не содержит
катехоламины и является холинергической [1, 2].

В отличие от грызунов симпатические узлы хищных млекопитающих и человека
являются более разнообразными по медиаторному составу. Например, у крыс не-
катехоламинергические нейроны содержат ацетилхолин и вазоинтестинальный
полипептид (ВИП). У кошек в ТГ-негативных нейронах кроме ацетихолина и
ВИП также выявляются нейрональная синтаза оксида азота (nNOS) и кальцито-
нин-ген-родственный пептид [3].

Симпатические нейроны, иннервирующие различные органы-мишени, разли-
чаются по своим нейрохимическим характеристикам. Так, например, сосуды ин-
нервируются ТГ-иммунореактивными (ИР) нейронами, в которых колокализован
НПY. Часть нейронов, иннервирующих сердце у крыс, наряду с ТГ и НПY содер-
жит кальций-связывающий белок кальбиндин (КБ). При этом у крыс КБ не выяв-
ляется в симпатических нейронах, связанных с сосудами [4]. В иннервации пото-
вых желез, надкостницы принимают участие холинергические симпатические ней-
роны, содержащие фермент синтеза ацетилхолина – холинацетилтрансферазу (ХАТ),
в этих нейронах ТГ не выявляется. [5].

В онтогенезе параллельно с функциональным созреванием в нейронах симпати-
ческих узлов идет перестройка медиаторного состава, которая может происходить
под влиянием целого ряда различных трофических факторов [6, 7]. Так, например,
в симпатических узлах крысы число нейронов, содержащих НПY, увеличивается в
раннем постнатальном онтогенезе, а доля нейронов, содержащих соматостатин
(СОМ) – уменьшается [8]. У новорожденных и 10-суточных крысят и котят в сим-
патических узлах выявляется достаточно большой процент КБ-ИР нейронов, доля
которых значительно уменьшается после первых 10 суток жизни. В симпатических
узлах кошек доля КБ-ИР нейронов также снижается после рождения, и КБ пере-
стает определяться в ганглионарных нейронах, начиная со 2-го месяца жизни [9].

Имеются значительные различия между онтогенетическим развитием хищных
(кошек и собак) и лабораторных грызунов. У крыс и мышей, в отличие от кошек,
ритм дыхания и частота сердечных сокращений возрастает. Тонус блуждающего
нерва у этой категории животных в онтогенезе не возникает. Динамика изменений
частоты дыхания и частоты сердечных сокращений у кошек от момента рождения
до полового созревания сходна с процессами, происходящими у человека [10]. Тем
не менее, сведений о возрастных изменениях нейрохимического состава симпати-
ческих нейронов, связанных с регуляцией сердечной деятельности у разных видов
животных, в литературе недостаточно. Поэтому целью настоящего исследования
явилось выявление локализации и иммуногистохимических характеристик симпа-
тических нейронов звездчатого ганглия крысы и кошки, иннервирующих сердце в
раннем постнатальном онтогенезе.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на 20 котятах и 20 крысятах в возрасте 1, 10, 20 и 30 суток (по
пять животных в каждой возрастной группе). Исследование проводилось с соблю-
дением “Правил проведения работ с использованием экспериментальных живот-
ных” (приказ № 775 от 12.08.1977 г. МЗ СССР), в соответствии с принципами Ба-
зельской декларации и рекомендациями этического комитета Ярославского госу-
дарственного медицинского университета (№ 29 от 21.02.2019 г.)

Маркер прочный синий (FB, Fast Blue, Polysciences, США) вводили под уретано-
вой анестезией (1 г/кг, внутрибрюшинно) под эпикард с помощью микрошприца
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[2%-ный раствор на фосфатно-солевом буфере (PBS, 0.01 M, рН 7.4)] в дозе по
10 мкл в каждом уколе. Послеоперационный период составлял 24 ч.

После введения летальной дозы уретана (3 г/кг, внутрибрюшинно) животных
перфузировали транскардиально физиологическим раствором с гепарином, а за-
тем фиксирующей смесью 4%-ного раствора параформальдегида на PBS. Исследо-
ванию подвергали правый и левый звездчатый ганглий. Ганглии фиксировали в те-
чение 2 ч в указанной смеси, после чего промывали трехкратно в PBS в течение
30 мин и оставляли в 20%-ном растворе сахарозы (pH 7.4) на ночь. Из фиксирован-
ного материала на криостате готовили серии срезов толщиной 14 мкм.

С целью выявления нейронов, содержащих ТГ, ХАТ, ВИП, НПY, nNOS, КБ и
СОМ применялось двойное мечение антителами. Срезы преинкубировали в тече-
ние 30 мин при комнатной температуре в PBS с добавлением 10% сыворотки, 1%
тритона X-100, 0.1% бычьего сывороточного альбумина, 0.05% тимерозола. Затем
срезы инкубировали с первичными антителами (табл. 1) в течение 24 ч при комнат-
ной температуре. После кратковременной промывки в PBS срезы инкубировали с
вторичными антителами в течение 2 ч. Вторичные антитела были конъюгированы
с флуорохромами – флуоресцеин-изотиоцианатом (FITC), дающим зеленую флуо-
ресценцию и индокарбоцианином (Cy3), дающим красную флуоресценцию (раз-
ведение 1 : 150, Jackson Immunoresearch, США). После этого срезы снова отмывали
в PBS и заключали в среду для иммунофлуоресценции (VectaShield, Vector Labora-
tories, США).

Анализ препаратов проводили на флуоресцентном микроскопе Olympus BX43
(Токио, Япония) с соответствующим набором светофильтров и охлаждаемой цифро-
вой CCD камерой Tucsen TCC 6.1ICE c программным обеспечением ISCapture 3.6
(Китай). Нейроны, содержащие ФБ, выявлялись по их синей флуоресценции, имму-
нопозитивные – по зеленой и красной. Для анализа процентного соотношения им-
мунопозитивных нейронов на цифровых изображениях гистологических препаратов
использовали программу Image J (NIH, США, http://rsb.info.nih.gov/ij/).

Обработка данных проведена с использованием пакетов прикладных программ
Sigma Plot (StatSoft, США). Все величины представлены как средняя арифметиче-
ская ± ошибка среднего (М ± m). Достоверность различий средних величин опре-
деляли с использованием однофакторного дисперсионного анализа (Anova) с кор-
рекцией Бонферрони. Достоверными считали различия при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С момента рождения меченые нейроны выявлялись в звездчатом ганглии крыс и
кошек. В пределах ганглия нейроны различных популяций располагались диффуз-
но. Достоверных различий по числу нейронов между различными возрастными

Таблица 1. Использованные первичные антитела

Тип антител Животное-донор Разведение Источник

ТГ Овца 1 : 1000 Abcam
ХАТ Коза 1 : 100 Millipore
ВИП Кролик 1 : 300 Abcam
СОМ Коза 1 : 200 Santa-Cruz
nNOS Коза 1 : 300 Abcam
НПY Кролик 1 : 400 Abcam
КБ Кролик 1 : 500 Abcam
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группами не наблюдалось (рис. 1, p > 0.05). Также не было установлено достовер-
ных различий по числу меченых нейронов в правом и левом узлах.

Все меченые нейроны у крыс и кошек во всех возрастных группах являлись но-
радренергическими и содержали фермент синтеза норадреналина ТГ. Иммуноре-
активность к ХАТ, ВИП и nNOS в меченых ганглионарных нейронах обоих видов
животных отсутствовала.

У новорожденного котенка лишь небольшая часть меченых нейронов вместе с ТГ
содержала НПY (рис. 2, табл. 2). В первые 20 суток жизни доля этих нейронов досто-
верно увеличивалась, и у 20-суточных животных достоверно не менялась по сравне-
нию с 30-суточными (p > 0.05). Процент КБ-ИР нейронов в звездчатом ганглии ко-
тенка был максимальным у новорожденного и значительно снижался к 30-м суткам
жизни. СОМ в симпатических нейронах звездчатого ганглия кошки не выявлялся.

У крыс с момента рождения почти половина меченых нейронов являлась НПY-ИР
и КБ-ИР, процент этих нейронов в онтогенезе, в отличие от кошек, достоверно не
менялся (рис. 2, табл. 3, p > 0.05). СОМ-ИР меченые нейроны в звездчатых гангли-
ях крыс наблюдались только у новорожденных и не выявлялись в других возраст-
ных группах. Тем не менее, СОМ-ИР нейроны, не содержашие метку, выявлялись
в звездчатых ганглиях в небольшом проценте и в других возрастных группах.

Рис. 1. Количество меченых FB нейронов, участвующих в иннервации сердца в ЗГ кошки и крысы разно-
го возраста.
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Таблица 2. Изменение процента меченых ИР нейронов в звездчатом ганглии кошки в пост-
натальном онтогенезе

* p < 0.05, ** p < 0.001. Различия достоверны по сравнению с новорожденным. НПY-ИР – нейропептид
Y-иммунореактивный, КБ-ИР – кальбиндин-иммунореактивный.

Число нейронов
Возраст животного

Новорожденный 10 суток 20 суток 30 суток

НПY-ИР 34 ± 2.6 41 ± 1.9* 58 ± 4.1** 61 ± 3.8**

КБ-ИР 45 ± 5.1 31 ± 4.6* 14 ± 1.6** 4 ± 0.9**
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты исследования подтверждают полученные нами ранее сведения о на-
личии связей нейронов симпатических узлов с органами-мишенями, в частности,
сосудами скелетных мышц уже к моменту рождения у кошек и крыс [11]. В симпа-
тических узлах млекопитающих, согласно данным литературы, большая часть ней-
ронов содержит одновременно ТГ и НПY [1]. Нами установлено, что все нейроны
в звездчатом ганглии, иннервирующие сердце у кошек и крыс с момента рожде-
ния, являются катехоламинергическими и ТГ-ИР. Некатехоламинергические ней-
роны, ИР к ХАТ, nNOS и ВИП, в иннервации сердца у новорожденных и более
взрослых участия не принимают.

Согласно ранее полученным нами данным, в онтогенезе у крыс доля НПY-ИР
симпатических ганглионарных нейронов возрастает в первые 20 суток жизни, до-

Рис. 2. Микрофотографии меченых FB нейронов (показаны стрелками), содержащих ТГ (А), НПY (Б),
КБ (В) и СОМ (Г) в звездчатом ганглии новорожденных котят (А, Б) и крысят (В, Г). Флуоресценция FB
(синий), FITC (зеленый, НПY, КБ) и Cy3 (красный, ТГ). Масштаб: 50 мкм.

А Б

В Г

Таблица 3. Изменение процента меченых ИР нейроны в ЗГ крысы в постнатальном онтогенезе

Число нейронов
Возраст животного

Новорожденный 10 суток 20 суток 30 суток

НПY-ИР 64 ± 3.7 59 ± 4.1 55 ± 5.3 65 ± 1.3
КБ-ИР 49 ± 3.6 49 ± 4.7 41 ± 4.6 48 ± 4.4
СОМ-ИР 23 ± 4.3 – – –
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стигая примерно 2/3 всех нейронов [12]. Однако результаты настоящей работы
свидетельствуют, что у крыс доля НПY-иммунопозитивных симпатических ган-
глионарных нейронов, иннервирующих сердце, в онтогенезе остается постоянной
с момента рождения, составляя при этом половину от общего количества меченых
нейронов. При этом у новорожденных котят лишь небольшая часть меченых сим-
патических нейронов, посылающих волокна к сердцу, является НПY-ИР.

У новорожденного котенка большая часть меченых нейронов была КБ-ИР, в
онтогенезе процент меченых КБ-ИР нейронов значительно уменьшается. У крыс
процент сердечных симпатических КБ-ИР нейронов звездчатого ганглия в онтоге-
незе не изменяется, хотя в целом в симпатических узлах у крыс в онтогенезе доля
КБ-ИР уменьшается [9]. В развивающихся нейронах при участии ионов кальция
происходит регуляция роста нейронов и морфологической пластичности, в част-
ности, конуса роста и развитие дендритов [13, 14]. Вероятно, кальбиндин особенно
важен на ранних этапах постнатального развития симпатических нейронов и впо-
следствии его роль уменьшается.

У новорожденных крыс часть меченых нейронов является СОМ-ИР, однако в
других возрастных группах меченые нейроны СОМ не содержат. В то же время, в
звездчатом ганглии крыс разных возрастов, как ранее было нами показано, имеют-
ся СОМ-ИР нейроны, процент которых уменьшается в первые 10 суток жизни [8].
У кошек СОМ в симпатических ганглионарных нейронах не содержится.

Известно, что в дифференциации нейронов играют роль различные факторы,
выделяемые органами-мишенями [2, 6, 7]. В свою очередь, нейротрансмиттеры не
только участвуют в синаптической передаче возбуждения, но и могут оказывать
трофическое действие на сам орган-мишень. Так, НПY является не только нейро-
трансмиттером, способствующим вазоконстрикции сосудов скелетных мышц, но и
трофическим фактором. Установлено, что НПY требуется для возрастного разви-
тия кальциевых каналов L-типа в миокарде [15]. Есть данные об увеличении под
влиянием НПY плотности - и -адренорецепторов в сердечной мышце [16], что
важно для становления симпатической иннервации сердца. НПY обладает и сти-
мулирующим влиянием на васкуляризацию [17, 18], это важно в условиях активно-
го развития скелетной мускулатуры. Согласно данным литературы СОМ играет
важную роль в эмбриональном развитии нервной системы, в частности, способ-
ствуют росту нейритов и развитию прекурсоров нейронов в культуре за счет повы-
шения экспрессии белков, ассоциированных с микротрубочками [19].

Поскольку мы ранее выявляли гибель лишь единичных нейронов симпатиче-
ских ганглиев крысы в раннем постнатальном онтогенезе за счет апоптоза [9], то
мы предполагаем, что наблюдается лишь изменение нейротрансмиттерного соста-
ва, и в нейронах, ранее экспрессировавших СОМ, он позже перестает вырабаты-
ваться. Вероятно, это связано с тем, что соматостатин выступает в роли трофиче-
ского фактора на ранних этапах развития. На более поздних этапах по мере разви-
тия сердечно-сосудистой системы необходимость в выделении соматостатина
исчезает. Другим объяснением может служить предполагаемая роль соматостатина
в качестве медиатора сердечных симпатических нервов в первую неделю жизни,
когда катехоламинергические механизмы еще не сформированы. Например, нами
ранее было показано, что в сердце новорожденных крыс имеются участки с боль-
шой плотностью НПY-ИР нервных волокон, лишенных ТГ-фермента синтеза ка-
техоламинов [20].

У кошек и крыс разная продолжительность жизни. Этапы их развития очень от-
личаются во временном аспекте. Например, у кошек до полугода еще младенче-
ский период развития, а крысы через 2 месяца после рождения уже половозрелые
животные. Тем не менее, у кошек и крыс развитие до реализации позы стояния
происходит в примерно сходные временные сроки. Открытие глаз у крыс наступа-
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ет в возрасте 12–15 суток, у кошек – с 10 суток, начало реализации позы стояния у
крыс и кошек – к концу 3 недели [21]. Рефлекторные реакции сердечно-сосуди-
стой системы становятся сопоставимы с взрослыми к концу 2 месяца жизни [10].
Тем не менее, хронотропные эффекты автономных нервов на сердце у этих видов в
онтогенезе характеризуются разной динамикой. Принято считать, что парасимпа-
тическая иннервация в сердце крыс полностью формируется к моменту рождения,
тогда как признаки функциональной зрелости симпатической иннервации выяв-
ляются лишь к 3–4-й неделе после рождения [22]. У новорожденных крыс частота
сердечных сокращений – 240–300, у 20-суточных и одномесячных повышается до
420–460 и у взрослых снижается до 340–400 [23]. В отличие от крыс у новорожден-
ных кошек частота сердечных сокращений – 250–275 и снижается к 6 неделям
жизни до 150–200 [10, 24].

Таким образом, впервые показано с помощью иммуногистохимических методов
и ретроградного аксонного транспорта флуоресцентной метки, что симпатические
нейроны звездчатого ганглия, иннервирующие сердце, у кошек и крыс являются
катехоламинергическими с момента рождения. В изученный период постнаталь-
ного развития от момента рождения до 30-х суток жизни нейрохимический состав
нейронов, иннервирующих сердце, изменяется. Имеются различия в возрастных
изменениях нейрохимического состава симпатических нейронов, иннервирующих
сердце у крыс и кошек.
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The Heart Sympathetic Innervation in the Early Postnatal Development
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The sympathetic innervation of the heart in rats and kittens of different ages (newborns,
10, 20 and 30 days old) was studied using the retrograde axon transport of Fast Blue
(FB) and immunohistochemical method. From the moment of birth, labeled neurons
have been detected in the stellate ganglion (SG). In the rat pups and kittens, all FB la-
beled neurons contained the enzyme of catecholamine synthesis - tyrosine hydroxylase.
In kittens, the percentage of labeled neuropeptide Y (NPY) – immunoreactive (IR) neu-
rons during age development increases in the first 20 days of life from 34 to 58%, and
calbindin (CB)-IR decreases from birth to 30 days from 45 to 4%. Labeled somatostatin
(SOM)-IR neurons were absent in kittens. In rats, SOM-IR neurons (23%) were detect-
ed only in newborns and were not detected in the other age groups. In ontogenesis in
rats, labeled NPY-IR and CB-IR neurons participating in the innervation of the heart
are also detected from the moment of birth (64 and 49%, respectively), but their per-
centage does not change significantly throughout all the studied age periods. Thus, in
the early postnatal ontogenesis, the neurochemical composition of the neurons inner-
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vating the heart changes. There are differences in the age-related changes in the neuro-
chemical composition of sympathetic neurons innervating the heart in rats and cats.

Keywords: sympathetic nervous system, stellate ganglion, heart innervation, immunocy-
tochemistry, ontogenesis
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