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РЕФЕРАТ 
Изучение иннервации главного органа сердечно-сосудистой системы– серд-
ца, является важной проблемой современной нейробиологии. Большинство 
исследований в этой области посвящено изучению нервных структур челове-
ка и животных, в меньшей степени изучаются глиальные клетки. Тем не ме-
нее, глия играет важную роль в поддержании метаболизма нервных аппара-
тов и, вырабатывая ряд биологически активных веществ, оказывает влияние 

на состояние тканей и органов как в норме, так и при патологии. Цель настоящей работы 
- изучить глиальные клетки в сердце крысы в ранний постнатальный период развития с 
применением иммуногистохимического маркера - белка S100β. Объектом исследования 
служило сердце крыс Вистар в возрасте семи суток постнатального развития (Р7) (n=12). 
Нервные структуры сердца крыс Р7 изучали с помощью иммуногистохимического выяв-
ления нейрального маркера - белка PGP 9.5. Для идентификации клеток глии применяли 
иммуногистохимическое выявление белка S100β. Белок S100β принадлежит к группе 
кальций-связывающих белков, экспрессируется в глиальных клетках центральной и пе-
риферической нервной системы. В ходе исследования выяснилась существенная разница 
в иннервации верхнего и среднего отделов сердца крыс Р7. Только в правом предсердии 
была обнаружена выраженная концентрация нервных структур, главным образом, в об-
ласти синусного узла. С помощью селективного метода в сердце установлен один тип 
глии – нейролеммоциты. Кроме того, отмечена важная особенность в развитии глии 
сердца. Установлено, что у крыс Р7 клетки проэпикарда экспрессируют белок S100β, 
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свойственный нейролеммоцитам. Выдвинута гипотеза о возможности возникновения 
части глиальных клеток миокарда правого предсердия и правого желудочка из прогени-
торных мультипотентных клеток проэпикарда, производного висцерального листка ме-
зодермы путём эпителиально–мезенхимальной трансформации.  

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Исследование иннервации сердца по-

звоночных животных и человека – важная 
проблема современной нейробиологии. 
Несмотря на то, что изучение нервных 
структур органов сердечно-сосудистой 
системы продолжается в течение многих 
десятилетий, основное внимание в них 
уделялось нейроцитам, нервным сплете-
ниям, ганглиям, волокнам и терминалям. 
Данные о глии, сопровождающей эти 
структуры, фрагментарны. Ранее счита-
лось, что функции нейроглии заключают-
ся только в обеспечение жизнедеятельно-
сти нейронов, в настоящее время показа-
но, что это многофункциональная клеточ-
ная популяция [2, 9, 10], однако многие 
вопросы, касающиеся ее морфологиче-
ских и функциональных особенностей, не 
исследовались. Малоизученными остают-
ся вопросы происхождения, развития и 
дифференцировки нейроглии в различ-
ных системах органов и тканей, в том 
числе в центральном органе сердечно-
сосудистой системы – сердце. В предыду-
щих наших работах, выполненных с при-
менением современных иммуногистохи-
мических методов, нами были описаны 
нервные аппараты в сердце крыс разного 
возраста [1]. Глиальные клетки при этом 
не исследовались. Цель настоящей рабо-
ты – изучить глиальные клетки в сердце 
крысы в ранний постнатальный период 
развития с применением иммуногистохи-
мического глиального маркера белка 
S100β.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

 Работа выполнена на крысах Ви-
стар в возрасте 7 сут (Р7) (n=12). При ра-
боте с животными соблюдали междуна-
родные правила по гуманному обраще-
нию с экспериментальными животными. 
Исследование было одобрено ЛЭК ИЭМ 
(№ 2/22 от 06.04.2022). Материал фикси-
ровали в растворе цинк-этанол-
формальдегида [4]. После обезвоживания 

в спиртах возрастающей концентрации и 
ксилоле материал заливали в парафин и 
изготавливали срезы толщиной 5 мкм. 
Иммуногистохимические (ИГХ) реакции 
проводили на парафиновых срезах. Для 
исследования клеток глии перифериче-
ской нервной системы применяли ИГХ-
реакцию на белок S100β [2]. В качестве 
первичных антител использовали кроли-
чьи поликлональные антитела к белку 
S100β (разведение 1: 600; Dako, Дания). 
Для выявления нервных волокон приме-
няли поликлональные кроличьи антитела 
к белку PGP 9.5 (разведение 1: 200; Spring 
Bioscience, США) [1]. Первичные антите-
ла в нужном разведении наносили на сре-
зы и инкубировали в течение 1 сут при 
температуре 27ºС. В качестве вторичных 
реагентов использовали реактивы из 
набора Reveal Polyvalent HRP DAB Detec-
tion System (SPD-015, Spring Bioscience, 
США). Для визуализации продукта реак-
ции при микроскопии в проходящем све-
те использовали хромоген 3'3–
диаминобензидин из набора DAB+ 
(Agilent, США). Часть препаратов окра-
шивали толуидиновым синим по Нисслю 
и астровым синим. Для осуществления 
негативного контроля ИГХ-реакций на 
часть срезов вместо раствора первичных 
антител наносили их разбавитель (Dako, 
Denmark; сейчас Agilent, USA). Анализ 
гистологических препаратов осуществля-
ли с помощью микроскопа Leica DM 750 
(Leica, Германия) и цифровой камеры 
Leica ICC 50 (Leica, Германия).  

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
На гистологических препаратах сер-

дечной области крыс Р7 видно, что в раз-
ных участках околосердечной соедини-
тельной ткани встречаются ганглии и 
микроганглии, островки и группы хрома-
ффинных клеток, фрагменты крупных 
нервных стволиков и пучков, образую-
щих различной степени плотности спле-
тения. С помощью ИГХ-реакций на белок 
PGP 9.5 и белок S100β на срезах выявля-
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ются соответственно нервные и глиаль-
ные элементы. В проводящем миокарде 
венозного синуса и проводящем миокарде 
пучка Гиса, который локализуется в обла-
сти перехода миокарда правого предсер-
дия в левое через фиброзное кольцо, вы-
является особенно густая сеть из нервных 
сплетений, стволов и пучков, ганглиев и 
терминальных сетей варикозных аксонов 
(синаптических окончаний, иннервирую-
щих пучки проводящего миокарда).  

Содержащие S100β глиальные клетки 
являются нейролеммоцитами - клетками 
глии, характерной для нервных волокон 
автономной нервной системы. На рисунке 
1, а и 1, б представлены данные сравни-
тельного анализа обоих ИГХ-методов при 
малых увеличениях микроскопа (х40). 
Результаты показали комплементарность 
плотности нервных и глиальных струк-
тур, что свидетельствует о раннем разви-
тии нейро-глиальных взаимоотношений в 
околосердечной области молодых крыс. 

В настоящем исследовании отмечена 
существенная разница в иннервации верх-

него и среднего отделов сердца крыс Р7. 
Только в правом предсердии была обна-
ружена выраженная концентрация нерв-
ных структур, главным образом, в обла-
сти СУ. В остальных отделах в изучен-
ный срок развития крысы еще отсутству-
ют четкие признаки наличия иннервации 
тканей эндокарда, миокарда и эпикарда. 

Установлено, что эпикард у крысы в 
эмбриональный и ранний постнатальный 
период развития имеет незрелый вид и 
представляет собой закладку дефинитив-
ного эпикарда, называемую проэпикар-
дом [3, 6]. Он состоит из одного слоя 
сильно уплощенных клеток с овальным 
ядром и цитоплазмой, селективно окра-
шивающейся в черный цвет с помощью 
ИГХ-реакции на белок S100β (рис. 2). Как 
показано в наших предыдущих работах, 
его клетки также экспрессируют белок 
PGP 9.5 [3]. 

Нами выявлены признаки миграции 
клеток проэпикарда в миокард. В некото-
рых участках хорошо видны изменения 
формы клеток, выселение их из пласта в 

Рисунок 1 – Нервные и глиальные 
структуры в области венозного сину-

са крысы в возрасте 7 сут постна-
тального развития. 

а – PGP 9.5+ нервные сплетения, со-
стоящие из парасимпатических нерв-

ных структур, б, в, г - иммунополо-
жительные глиальные сплетения, 
состоящие из нейролеммоцитов.  

В – краниальная полая вена,  
СУ- проводящий миокард синусного 
узла, ФТ – ткань фиброзного кольца,  
ПГ – пучок Гиса. Иммуногистохими-

ческая реакция на PGP 9.5 (а) и на 
белок S100β (б-г), подкраска толуиди-

новым синим (б-г). х40 (а, б);  
х100 (в, г). 
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субэпикардиальное пространство и пре-
образование тел этих клеток в отростча-
тые мезенхимальные элементы (рис. 2, а). 
Прослеживаются также признаки их про-
никновения вглубь миокарда и установле-
ния тесных взаимоотношений с тончай-
шими пучками аксонов субэпикардиаль-
ного нервного сплетения, формирование 
которого совпадает по времени с началом 
формирования нейролеммоцит/аксонных 
связей и появлением основной терми-
нальной синапатической сети окружаю-
щей дифференцирующиеся миокардиоци-
ты (рис. 2, в).  

Таким образом, в настоящем исследо-
вании показано, что нейро-глиальные 
взаимоотношения развиваются в около-
сердечной области и в сердце достаточно 
рано. У крыс в возрасте 7 сут S100β+ гли-
альные клетки обнаружены в пучках мие-
линовых волокон вагусного ствола, 
нейролеммоциты немиелинизированных 
аксонов выявлены в парасимпатических и 
симпатических нервных сплетениях. Гли-
альные элементы терминальных сетей, 
состоящих из нервных волокон Ремака, 
составляют популяцию нейролеммоци-
тов, которые некоторые авторы называют 
«клетками Кахаля» [7, 8].  

Известно, что проэпикард играет ре-
шающую роль в морфогенезе сердца [3, 
5]. После формирования проэпикарда на 
границе прогениторного эпителия и мио-
карда происходит эпителиально-
мезенхимальная трансформация: часть 

клеток проэпикарда мигрирует в миокард 
и дифференцируется в фибробласты, эн-
дотелиоциты и гладкомышечные клетки 
[5]. В недавно опубликованных исследо-
ваниях описано формирование кластеров 
сердечного хряща из проэпикардиальных 
клеток, как in vivo, так и in vitro [6].  

Таким образом, в настоящем исследо-
вании показано, что S100β-
иммунопозитивные клетки на изучаемом 
сроке развития в большом количестве 
обнаружены в области проводящего мио-
карда синусного узла и пучка Гиса. ИГХ-
изучение формирования нейролеммоци-
тов в миокарде сердца крысы позволило 
нам высказать предположение о том, что 
проэпикард, состоящий из мультипотент-
ных клеток-предшественников, может 
быть источником и нейролеммоцитов. В 
пользу этого предположения можно трак-
товать полученные данные о миграции 
S100β+клеток проэпикарда в толщу мио-
карда. В связи с этим источником S100β+ 
клеток нейролеммоцитарного ряда могут 
служить разные отделы мезодермы 
(париетального и висцерального листков): 
во-первых, мезенхимные клетки эктоме-
зодермы нервного гребня вагусного нерва 
ЭНС; во-вторых, эктомезенхима нервной 
трубки, на уровне спинного мозга 
(нейролеммоциты спинномозговых не-
рвов); в-третьих, мезенхима висцерально-
го листка закладки мезодермы - одно-
слойного эмбрионального мультипотен-
того эпителия проэпикарда сердца 

Рисунок 2 – Прогениторные глиаль-
ные элементы, мигрирующие из 

субэпикардального пространства в 
миокад правого предсердия крысы 

Р7. ПЭ- однослойный эпителий про-
эпикарда; П – пространство между 

субэпикардиальным эпителием и 
миокардом правого предсердия;  

Ар – артерия, ↑↑ – отростчатые 
леммобласты. Иммуногистохимиче-

ская реакция на белок S100β, под-
краска толуидиновым синим. х400. 
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(нейролеммоциты субэпикардиального 
нервного сплетения). Предположительно 
глия автономной нервной системы серд-
ца, в отличие от нейроглии ЦНС, на ран-
них стадиях развития крысы происходит 
не из эктодермы, а из предшественников 
мезенхимы висцерального листка мезо-
дермы. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
1. С помощью ИГХ-реакций на белок 

PGP 9.5 и на белок S100β на обзорных 
гистологических препаратах и при микро-
скопическом анализе срезов через все 
сердце крысы Р7 установлены морфоло-
гические признаки иннервации и наличие 
нервных структур (нервов, ганглиев, ши-
рокопетлистых сплетений, синаптических 
термнинальных сетей), а также разнооб-
разие глиальных клеток в области право-
го предсердия. 

2. Отмечено, что в миокарде левого 
предсердия и желудочков крыс на стадии 
развития Р7 иннервация выражена слабо: 
выявлены лишь одиночные арборизации 
аксонов, находящихся на стадиях роста. 

3. Установлено, что у крыс Р7 клетки 
проэпикарда экспрессируют белок S100β, 
свойственный нейролеммоцитам. Выдви-
нута гипотеза о возможности возникнове-
ния части глиальных клеток миокарда 
правого предсердия и правого желудочка 
из прогениторных мультипотентных кле-
ток проэпикарда, производного висце-
рального листка мезодермы, путём эпите-
лиально–мезенхимальной трансформа-
ции.  
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ABSTRACT 

The study of the innervation of the main 
organ of the cardiovascular system, the 
heart, is an important problem of modern 
neurobiology. Most research on this topic is 
devoted to the study of nervous structures in 
humans and animals; glial cells are studied 
less. Nevertheless, glia plays an important 
role in maintaining the metabolism of the 
nervous apparatus and, by producing biolog-
ically active substances, affects the state of 
tissues and organs, both normally and in 
pathology. The purpose of this work is to 
study glial cells in the rat heart in the early 
postnatal period of development using an 
immunohistochemical marker, the S100β 
protein. The object of the study was the heart 
of Wistar rats at the age of seven days of 
postnatal development (P7) (n=12). Using 
immunohistochemical detection of a neural 
marker - the PGP 9.5 protein, the neural 
structures of the heart of P7 rats were stud-
ied. To identify glial cells, immunohisto-
chemical detection of the S100β protein was 
used. The S100β protein belongs to the 
group of calcium-binding proteins and is 
expressed in glial cells of the central and 
peripheral nervous system. The study re-
vealed a significant difference in the inner-
vation of the upper and middle parts of the 
heart of P7 rats. Only in the right atrium was 
a pronounced concentration of nerve struc-
tures found, mainly in the region of the sinus 
node. It was established that in P7 rats, pro-
epicardial cells express the S100β protein, 
characteristic of neurolemmocytes. A hy-
pothesis has been put forward about the pos-
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sibility of developing part of the glial cells of 
the myocardium of the right atrium and right 
ventricle from progenitor multipotent cells 
of the proepicardium through epithelial-
mesenchymal transformation. 
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