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ТРАНСГЕНЕРАЦИОННЫЙ ЭФФЕКТ 
ПРЕНАТАЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ СИНЕСТРОЛА 
НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНУЮ ХАРАКТЕРИСТИКУ 
ЯИЧНИКОВ ПОТОМСТВА ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ

© Римма Тагировна Сулайманова1,2, Радик Магзинурович Хайруллин2,3, Светлана 
Юрьевна Злобина2, Антон Сергеевич Выродов2, Луиза Изатуллаевна Сулайманова4, 
Светлана Рашитовна Хасанова1

1Башкирский государственный медицинский университет. 450008, г. Уфа, ул. Ленина, д. 3
2Университет РЕАВИЗ. 198099, Санкт-Петербург, ул. Калинина, д. 8, корп. 2, лит. А
3Медицинский университет РЕАВИЗ. 443001, г. Самара, ул. Чапаевская, д. 227
4Поликлиника № 52. 117546, Москва, ул. Медынская, д. 7, к. 1

Контактная информация: Римма Тагировна Сулайманова — доцент кафедры гистологии. Е-mail: rimma2006@bk.ru

РЕЗЮМЕ:  Научные исследования пренатального влияния эстрогенов свидетельствуют о 
повышении гормонального фона и формировании морфофункциональных изменений репро-
дуктивных органов у будущего потомства. Цель исследования — изучение трансгенерацион-
ного эффекта пренатального действия синестрола на морфофункциональную характеристику 
яичников потомства лабораторных мышей, с последующим изучением их морфометриче-
ских, иммуногистохимических показателей. Экспериментальные животные были поделены 
на 4 группы. Контрольной группе животных однократно вводили оливковое масло в дозе 0,2 мкг/кг 
внутримышечно, первой экспериментальной группе С25 однократно внутримышечно вводили 
синестрол в дозе 25 мкг/кг в виде 2 % масляного раствора, второй экспериментальной груп-
пе С40 однократно внутримышечно вводили синестрол в дозе 40 мкг/кг в виде 2 % масляного 
раствора, третьей экспериментальной группе С50 однократно внутримышечно вводили си-
нестрол в дозе 50 мкг/кг в виде 2 % масляного раствора, в стадии развития гестации Е 11.5. 
При гистологическом исследовании препаратов яичников потомства первой эксперименталь-
ной группы С25 мышей отмечается изменение соотношения коркового вещества по отноше-
нию к мозговому, уменьшение числа фолликулов по сравнению с контрольной группой. В ре-
зультате внутримышечного однократного введения синестрола второй экспериментальной 
группе С40 в яичнике потомства наблюдалось увеличение площадей мозгового и коркового 
веществ по сравнению с группой контроля. Морфометрический подсчет числа фолликулов 
яичника демонстрирует уменьшение их количества в отличие от показателей контрольной 
группы. В третьей экспериментальной группе С50 в яичнике потомства наблюдаются стойкие 
морфологические изменения в виде увеличения показателей площади коркового и мозгового 
вещества, значительного увеличения площади желтого тела, снижения количества всех видов 
фолликулов. Влияние воздействия различных доз синестрола в пренатальный период следует 
рассматривать как возможные морфофункциональные предикторы нарушений функции ре-
продуктивной системы потомства в целом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синестрол, яичники, лабораторные мыши, пренатальное введение, 
потомство. 
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TRANSGENERATIONAL EFFECT OF PRENATAL ACTION OF 
SYNESTROL ON MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS 
OF OVARIES OF OFFSPRING OF LABORATORY MICE

© Rimma T. Sulaymanova1,2, Radik M. Khayrullin2,3, Svetlana Y. Zlobina2, 
Anton S. Vyrodov2, Luiza I. Sulaymanova4, Svetlana R. Khasanova1

1Bashkir State Medical University. 450008, Russia, Ufa, Lenina str., 3
2Medical University REAVIZ. 198099, Russia, St. Petersburg, Kalinina str., 8 case 2, letter A
3Medical University REAVIZ. 443001, Russia, Samara, Chapaevskaya str., 227
452nd Moscow City Polyclinic. 117546, Russia, Moscow, Medynskaya str., 7/1

Contact information: Rimma T. Sulaymanova — associate professor of the Department of histology. 
Е-mail: rimma2006@bk.ru

ABSTRACT: Scientific studies of the prenatal effect of estrogens indicate an increase in the 
hormonal background and the formation of morphofunctional changes in the reproductive 
organs of future offspring. The aim of the study was to study the transgenerational effect of 
prenatal action of synestrol on the morphofunctional characteristics of ovaries of laboratory mice 
offspring, with subsequent study of their morphometric and immunohistochemical parameters. 
Experimental animals were divided into 4 groups. Control group animals were injected once of 
olive oil at a dose of 0.2 mg/kg intramuscularly, the first experimental group C25 intramuscularly 
injected sinestrol in the dose of 25 μg/kg, in 2 % oil solution of sinistrol, the second experimental 
group C40 intramuscularly injected sinistrol at a dose of 40 mg/kg in 2 % oil solution of sinistrol, 
the third experimental group C50 — a single intramuscular sinistrol at a dose of 50 μg/kg, in 2 % 
oil solution of sinistrol, in the stage of gestation E 11.5. Histological study of ovarian preparations 
of the offspring of the first experimental group of C25 mice showed a change in the ratio of 
cortical matter to brain matter, a decrease in the number of follicles compared to the control 
group. As a result of intramuscular single administration of synestrol to the second experimental 
group C40, an increase in the areas of the brain and cortical substances in the ovary of the 
offspring was observed in comparison with the control group. Morphometric calculation of the 
number of ovarian follicles shows a decrease in their number, in contrast to the indicators of 
the control group. In the third experimental group C50 in the ovary of the offspring, there is a 
persistent morphological changes in the increase of the area of cortex and medulla, a significant 
increase in the area of yellow body, decrease of the number of all types of follicles. The effect of 
exposure to different doses of synestrol in the prenatal period should be considered as possible 
morphofunctional predictors of disorders of the reproductive system of offspring as a whole.
KEY WORDS: sinestrol, ovaries, laboratory mouse, prenatal introduction, offspring.

онтогенетическом пути реализации прена-
тальной заложенной программы, модулируе-
мой уровнем стероидных гормонов [4, 7, 10]. 
Известно, что морфогенез различных органов 
модулируется химическими и физическими 
факторами [2]. Очевидность этого прослежи-
вается в многочисленных работах, посвящен-
ных данной проблеме, получившей все боль-
ший размах в исследованиях как за рубежом, 
так и в нашей стране [1, 3, 8]. Несмотря на 
большое количество работ, посвященных изу-
чению интимных механизмов развития и 
функционирования овариальной железы, все 
детали этого сложного процесса до конца не 

 ВВЕДЕНИЕ

Экспериментальные и клинические иссле-
дования репродуктивного здоровья являются 
актуальной проблемой репродуктивной био-
логии [12]. Среди множества факторов, ока-
зывающих влияние на формирование и даль-
нейший рост развивающегося организма в 
пренатальный период, все более очевидной 
становится роль эндокринной системы. Ней-
роэндокринная регуляция материнского орга-
низма в гравидарный период действительно 
определяет оптимальные или критические ус-
ловия для будущего поколения. Речь идет об 
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выяснены. Различными авторами подчеркива-
ется тот факт, что развивающиеся высокие 
адаптивные свойства способны скомпенсиро-
вать неадекватные условия внутриутробного 
развития [6, 11]. Однако же искаженное гор-
мональное состояние матери с большей долей 
вероятности провоцирует закладку патологи-
ческой структуры или функции органа плода 
без нарушения жизненно важных систем [5, 
13]. Актуальным остается вопрос о развитии 
яичников потомства лабораторных мышей, 
которые были подвержены гормональному 
стрессу при пренатальном введении различ-
ных доз эстрогенов, в частности синестрола, в 
период формирования органов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение трансгенерационного эффекта 
пренатального действия синестрола на мор-
фофункциональную характеристику яичников 
потомства лабораторных мышей, с последую-
щим изучением их морфометрических, имму-
ногистохимических показателей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В качестве экспериментальных животных 
использовали самок белых лабораторных мы-
шей массой 19–21 г (n = 9) и самцов (n = 3), ко-
торые были получены в питомнике ГУП ДП 
ПСХ «Питомник лабораторных животных», 
(Республика Башкортостан, Чишминский рай-
он, с. Горный). Условия вивария и содержания 
животных соответствуют РД-АПК 3.10.07.02-
09 «Методические рекомендации по содержа-
нию лабораторных животных в вивариях на-
учно-исследовательских институтов и учеб-
ных заведений» и другим санитарным нормам 
и требованиям ветеринарного контроля и над-
зора работ с лабораторными и эксперимен-
тальными животными, лицензия № 99-04-
000097 от 25.01.2005 г. Федеральной службы 
по надзору в сфере здравоохранения и соци-
ального развития. Беременных самок лабора-
торных мышей разделили на 4 группы (кон-
трольная группа, экспериментальные группы 
№ 1, № 2, № 3), которым на стадии развития 
гестации Е 11.5 выполнено внутримышечное 
однократное введение доз масляного раствора 
синтетического препарата эстрогена сине-
строла. Расчеты эффективности доз препарата 
производили в соответствии с коэффициента-
ми для перерасчета доз веществ в мкг/кг для 
мышей [9]. Контрольная группа (n = 5) полу-

чала оливковое масло в дозе 0,2 мкг/кг одно-
кратно, внутримышечно. Первая эксперимен-
тальная группа С25 (n = 5) получала синестрол 
однократно в виде 2 % масляного раствора в 
дозе 25 мкг/кг внутримышечно. Вторая экспе-
риментальная группа С40 (n = 5) получала си-
нестрол однократно в виде 2 % масляного рас-
твора в субтоксической дозе 40 мкг/кг массы 
внутримышечно. Третья экспериментальная 
группа С50 (n = 5) получала синестрол одно-
кратно в виде 2 % масляного раствора в токси-
ческой дозе 50 мкг/кг массы внутримышечно. 
Рожденное потомство животных было разде-
лено на 2 группы: самок и самцов, после чего 
животных выводили из опыта по окончании 
сроков (на 90-е сутки, в соответствии с Дирек-
тивой 2010/63/EU Европейского парламента и 
Совета Европейского Союза от 22.09.2010 о за-
щите животных в научных целях и рекоменда-
циями других международных, российских и 
институциональных правил в области биоэти-
ки). Для исследования извлекали яичник по-
томства лабораторной мыши. Органы фикси-
ровали в 10 % нейтральном забуференном фор-
малине в течение 24 часов, подвергали 
стандартной гистологической обработке. Гото-
вили срезы 5–6 мкм, после соответствующей 
гистологической проводки следующим этапом 
проводилось окрашивание срезов гематоксили-
ном–эозином и иммуногистохимическим (ИГХ) 
методом. Парафиновые срезы толщиной 4 мкм 
окрашивали с помощью иммуно-гистостейнера 
Leica Microsystems Bond™ (Германия). В ра-
боте были использованы в качестве первых 
антител поликлональные антитела для мыши 
Santa Cruz Biotechnology (США): к рецептору 
p53 (клон fl-393-G) использовали антитела в 
разведении 1:300. Для демаскировки использо-
вали непрямую стрептавидин-биотиновую си-
стему детекции Leica BOND (Novocastra™, 
Германия). Докраску проводили раствором ге-
матоксилина. Оценку специфичности реакции 
проводили при окрашивании срезов без пер-
вых антител. Исследование, визуализацию 
и морфометрию гистологических препара-
тов проводили с использованием инверти-
рованного биологического микроскопа 
AxioobserverD1, компания-производитель Carl 
Zeiss Microscopy GmbH (Германия) со специа-
лизированным программным обеспечением 
управления настройками и захвата изображе-
ния. Проводились следующие замеры морфо-
метрических показателей яичников: площадь 
поперечного среза, площадь коркового веще-
ства, площадь мозгового вещества, площадь 
желтого тела. Также были исследованы фолли-
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кулы на разных стадиях развития: при-
мордиальные, первичные (униламинарные), 
вторичные (мультиламинарные), третичные 
с дальнейшим сравнением полученных резуль-
татов с контрольной группой. Всего приготов-
лен 91 микропрепарат. Полученные перемен-
ные величины имели непараметрическое рас-
пределение. Для статистической обработки и 
сравнения показателей двух независимых 
групп использовался критерий Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из важнейших задач нашего иссле-
дования была разработка эффективной экспе-
риментальной модели пренатальных доз си-
нестрола, воздействующих на морфологию 
яичников потомства. Наши исследования по-
казали, что в результате внутримышечного 
однократного введения синестрола в дозе 
25 мкг/кг беременной мыши было получено 
потомство количеством 5, у которого отмеча-
лось изменение морфометрических показате-
лей коркового и мозгового вещества яични-
ков. Изменение площади поперечного среза 
яичника экспериментальной группы С25 уве-
личилось в 2,6 раза по сравнению с группой 
контроля. Площадь коркового вещества также 
подверглась изменениям, которые заметны в 
виде увеличения ее на 12,5 %. Однако пло-

щадь мозгового вещества и желтого тела не 
претерпела закономерного увеличения, а по-
казала снижение показателей на 33,3 и 40,0 % 
соответственно. В корковом веществе яични-
ка фолликулы находятся на разных стадиях 
развития (рис. 1). Изменения также коснулись 
и всех видов фолликулов яичника. Исследова-
ние выявило их уменьшение в сравнении с 
контрольной группой: число примордиальных 
фолликулов снизилось в 7,6 раза по сравне-
нию с контрольной группой, первичные (уни-
ламинарные) фолликулы показали убыль на 
12,5 %, а вторичные (мультиламинарные) и 
третичные фолликулы снизились на 42,8 и 
28,5 % соответственно. В иммуногистохими-
ческих показателях в фолликулах определя-
ются единичные очаги яркой экспрессии мар-
кера p53 до 9–10 %. В строме — яркая экс-
прессия p53 до 5 % (рис. 2).

В результате внутримышечного однократ-
ного введения синестрола беременной мыши 
в субтоксической дозе 40 мкг/кг отмечается 
значительное увеличение морфометрических 
показателей коркового и мозгового вещества 
яичников у потомства, которое было получено 
в экспериментальной группе С40. Морфоло-
гические изменения наблюдаются в увеличе-
нии площади поперечного среза яичника по 
сравнению с контролем в 2,3 раза. Площадь 
коркового вещества также подверглась изме-
нениям, которые заметны в виде увеличения 
ее в 2,5 раза. Изменения коснулись и всех ви-
дов фолликулов яичника контрольной группы 
по сравнению с экспериментальной группой 
С40. Исследование выявило уменьшение чис-
ла примордиальных фолликулов, оно снизи-
лось в 7,4 раза по сравнению с контрольной 

Рис. 1. Микрофотография препарата яичника потомства 
мыши с введением во время беременности сине-
строла в дозе 25 мкг/кг (группа С25): 1 — гер-
минативный эпителий; 2 — примордиальный 
фолликул; 3 — первичный (униламинарный) 
фолликул; 4 — вторичный (мультиламинарный) 
фолликул; 5 — третичный фолликул. Окраска ге-
матоксилином–эозином; ув. ×100

Рис. 2. Микрофотография препарата яичника потомства 
мыши группы С25. Иммуногистохимическая ре-
акция на маркер р53. Докраска ядер гематоксили-
ном. Ув. ×100
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группой, а первичные (униламинарные) фол-
ликулы показали убыль в 6,2 раза. Количество 
вторичных (мультиламинарных) и третичных 
фолликулов увеличилось на 71,4 и 57,1 % со-
ответственно, в исследуемых гистологиче-
ских препаратах наблюдается гипертрофия и 
гиперплазии гранулезных клеток, а также teca 
interna. В строме коркового вещества наблю-
дается очаговая лютеинизация, что свидетель-
ствует о реальном гормональном воздействии 
на орган. Площадь мозгового вещества и жел-
того тела показали значительный рост: в 
1,64 раза и 2,76 соответственно (рис. 3). Яркая 
экспрессия р53 до 14–15 % определяется в со-
зревающих фолликулах, в строме яичника 
умеренная очаговая экспрессия до 7 %, в жел-
том теле яркий позитив маркера в единичных 
клетках (рис. 4).

В результате внутримышечного однократ-
ного введения синестрола в токсической дозе 
50 мкг/кг отмечаются значительные измене-
ния морфометрических показателей яичников 
потомства экспериментальной группы С50 
(рис. 5). Морфологические изменения наблю-
дались в увеличении площади поперечного 
среза яичника в 5,5 раз в экспериментальной 
группе по сравнению с контролем. Площадь 
коркового вещества, площадь мозгового ве-
щества и желтого тела также подверглись из-
менениям, которые заметны в виде их увели-
чения в 6,7 раза, 1,5 раза и 8,8 раза соответ-

ственно. Изменения коснулись всех видов 
фолликулов яичника экспериментальной 
группы по сравнению с контрольной. Иссле-
дование выявило уменьшение числа примор-
диальных фолликулов в 9,5 раз, первичных 
фолликулов в 5 раз по сравнению с контроль-
ной группой. Количество вторичных и тре-
тичных фолликулов снизилось на 28,6 и 
42,9 % соответственно. В желтых телах на-
блюдался позитив в единичных клетках, в 
строме яркая экспрессия р53 до 8 %, в отдельных 

Рис. 3. Микрофотография препарата яичника потомства 
мыши с введением во время беременности сине-
строла в дозе 40 мкг/кг (группа С40): 1 — гер-
минативный эпителий; 2 — примордиальный 
фолликул; 3 — первичный (униламинарный) 
фолликул; 4 — вторичный (мультиламинарный) 
фолликул; 5 — третичный фолликул; 6 — атрети-
ческое тело; 7 — желтое тело. Окраска гематок-
силином–эозином; ув. ×100

Рис. 4. Микрофотография препарата яичника потомства 
мыши группы С40. Иммуногистохимическая ре-
акция на маркер р53. Докраска ядер гематоксили-
ном. Ув. ×100

Рис. 5. Микрофотография препарата яичника потомства 
мыши с введением во время беременности си-
нестрола в дозе 50 мкг/кг (группа С50): 1 — 
герминативный эпителий; 3 — первичный 
(униламинарный) фолликул; 4 — вторичный 
(мультиламинарный) фолликул; 5 — третичный 
фолликул; 7 — желтое тело; 8 — очаги кровоизли-
яния. Окраска гематоксилином–эозином; ув. ×100
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фолликулах яркая экспрессия р53 составляет до 
15–20 %, причем отмечается увеличение коли-
чества окрашенных элементов соответствен-
но созреванию фолликулов (рис. 6).

ВЫВОДЫ

Исследования показали, что отмечаются су-
щественные структурно-функциональные из-
менения в яичниках потомства при нарушении 
гормонального фона в период беременности 
матерей под воздействием синтетического ана-
лога эстрогена, препарата синестрола. Прена-
тальный эффект синестрола в дозе 25 мкг/кг на 
морфологию яичников потомства лаборатор-
ных мышей выявил структурно-функциональ-
ные изменения показателей коркового и мозго-
вого веществ яичников, уменьшение числа 
фолликулов, а также снижение показателей 
желтого тела. Установлено, что введение препа-
рата в субтоксической дозе 40 мкг/кг оказывает, 
с точки зрения морфологических и иммуноги-
стохимических изменений, эффект на репро-
дуктивную систему потомства лабораторных 
мышей. Также наблюдались увеличение пло-
щади коркового и мозгового веществ яичников, 
количества желтых тел, расположенных по все-
му периметру яичника, уменьшение первич-
ных, вторичных и третичных фолликул, отсут-
ствие которых может привести к бесплодию и 
является его патоморфологическими критерия-
ми. Токсическая доза синестрола 50 мкг/кг вы-
звала необратимые морфологические иммуно-
гистохимические изменения в яичниках потом-
ства. Наблюдалось накопление значительного 
числа желтых тел, нарушение соотношения 
первичных, вторичных, третичных фоллику-
лов, свидетельствующих о проканцерогенных 
изменениях на молекулярно-генетическом 
уровне, наиболее отчетливо проявляющихся в 
выраженном повышении активности белка он-
косупрессора p53.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Трансгенерационный эффект препарата си-
нестрола — синтетического аналога эстроге-
нов — в течение критического периода за-
кладки яичников приводит к стойким морфо-
логическим изменениям у потомства в 
постнатальной жизни. Эти изменения следует 
рассматривать как морфологические предик-
торы нарушений функций яичников, сниже-
ния фертильности, а также (косвенно) как 
предикторы проканцерогенных эффектов не-
физиологической гиперэстрогении матерей во 

время беременности на яичники потомства. 
Таким образом, результаты исследования сви-
детельствуют об актуальности проблемы ли-
митирования генно-токсического и субтокси-
ческого действия эстрогенов в период прена-
тального развития органов плода.
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РЕЗЮМЕ: Цель. Выявить особенности нефроногенеза в почках детей с экстремаль-
но низкой массой тела, рожденных в результате сверхранних преждевременных родов, 
на сроках постконцептуального возраста. Материалы и методы. Изучены почки де-
тей с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ), родившихся в результате сверхранних 
преждевременных родов на сроках гестации 23–27 недель, умерших в последующем на 
разных сроках постконцептуального возраста (аутопсийный материал, 2013–2017 гг., 
г. Ханты-Мансийск). Полученный материал подвергли стандартной гистологической 
обработке, гистологические срезы окрашивались обзорными и иммунoгистохими-
ческими методами с последующими световой микроскопией и компьютерной морфо-
метрией с использованием микроскопа Axio Imager.Z1 (Zeiss, Германия) и программы 
AxioVisions 4.8.2. Определяли средние показатели площадей срезов почечных телец, со-
судистых клубочков, полостей капсулы Шумлянского–Боумена, а также дистального, 
тонкого, проксимального отделов нефрона. Проведен подсчет индекса пролиферативной 
активности (маркер Ki 67) стандартным методом подсчета на 100 клеток в 10 полях зре-
ния, определена степень экспрессии цитокератина 7 полуколичественным методом по 
3-балльной шкале (0 баллов — нет реакции; 1 балл — слабая реакция; 2 балла — сред-
ней силы; 3 балла — сильная реакция). Результаты. Нефроны почек детей с ЭНМТ ха-
рактеризуются атипическим увеличением размеров почечных телец, канальцев, значи-
тельно превышающих соответствующие показатели нефронов почек доношенных детей. 
Наблюдается клубочково-канальцевая диссоциация, проявляющаяся неравномерностью 
развития отделов нефронов, повышенной клеточной пролиферацией суперфициальной 
зоны почек в сравнении с интракортикальной. Интракортикальные нефроны характери-
зовались неравномерностью кровенаполнения гломерулярных капилляров, признаками 
дистрофических изменений эпителия канальцев. Заключение. Выявленные особенно-
сти нефронов почек детей с ЭНМТ могут рассматриваться как проявления десинхронно-
го нефроногенеза, а точнее дизонтогенетического нефроногенеза, являющегося струк-
турной основой снижения функционального резерва почек и риска развития почечной 
недостаточности на последующих сроках постнатальной жизни.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: недоношенные дети, экстремально низкая масса тела, 
почка, нефрон, незавершенный дизонтогенетический нефроногенез, компьютерная 
морфометрия.
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ABSTRACT: Aim. To identify the features of nephronogenesis in the kidneys of children with ex-
tremely low body weight, born as a result of prematurely premature birth, at a post-conceptual age. 
Materials and methods. The kidneys and pathological protocols of children with ELBW who were 
born of early premature births at gestational periods of 23–27 weeks, who later died at different pe-
riods of post-conceptual age, autopsy material 2013–2017 were studied. Pathology department of the 
Regional Clinical Hospital, Khanty-Mansiysk. Kidney histological specimens were achieved to light 
microscopy and computer morphometry using an Axio Imager microscope.Z1 (Zeiss, Germany) and 
AxioVisions 4.8.2. The definitions were made: the areas of the renal bodies, vascular glomerulus, the 
cavity of the capsule of Shumlyansky–Bowman, the areas of the distal, thin, proximal parts of the 
nephron, and the proliferative activity index was calculated using the Ki 67 marker using the standard 
method of counting per 100 cells, in 10 fields of view, and the degree of expression of cytokeratin 7 on 4 
preparations was determined by the semi-quantitative method on a 3 point scale (0 — point no reaction; 
1 — point weak reaction; 2 — points medium strength; 3 — points strong reaction). Results. Kidney 
nephrons of children with ELBW are characterized by an atypical increase in the size of the renal cor-
puscles, tubules, significantly exceeding the corresponding indicators of kidney nephrons in full-term 
children. Stem-tubular dissociation is observed, which is manifested by uneven development of the 
nephron divisions, increased cell proliferation of the superficial zone of the kidneys in comparison with 
intracortical. Intracortical nephrons were characterized by uneven blood supply to the glomerular capi-
llaries, signs of dystrophic changes in the canalicular epithelium. Conclusion. The revealed features 
of the kidney nephrons of children with ELBW can be considered as manifestations of desynchronous 
nephronogenesis, or rather dysontogenetic nephronogenesis, which is the structural basis for reducing 
the functional reserve of the kidneys and the risk of renal failure in subsequent periods of postnatal life.
KEY WORDS: premature babies, extremely low body weight, kidney, nephron, incomplete 
dysontogenetic nephronogenesis, computer morphometry.

наблюдаются нарушения функции почек вплоть 
до острой почечной недостаточности [7]. В ус-
ловиях физиологической беременности нефро-
генез завершается к 35–36 неделям гестации [3, 
5]. У детей, рожденных с ЭНМТ, выявляется 
сниженное количество нефронов, из которых 
13,7 % имеют клубочки с аномальным строени-
ем. Это свидетельствует о снижении функцио-
нальных резервов почек и является структурной 
основой восприимчивости почек к повреждени-
ям [6, 10]. Оценка структуры и функции почек 
детей с ЭНМТ осуществляется, в основном, 

ВВЕДЕНИЕ

Актуальной медико-биологической и попу-
ляционной проблемой является рост рождае-
мости детей с экстремально низкой массой 
тела (ЭНМТ), родившихся на сроках гестации 
23–27 недель [4, 8].

Неонатальный период у детей с ЭНМТ ха-
рактеризуется атипизмом, сущностью которого 
является сопряжение процессов адаптации не-
дифференцированных органов к преждевремен-
ной функциональной нагрузке, и завершением 
фетальных морфогенезов [1]. У детей с ЭНМТ 
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с позиции ренальной патологии. В настоящее 
время недостаточно внимания уделяется изуче-
нию нефроногенеза в условиях преждевремен-
ной постнатальной жизни, взаимосвязи неза-
вершенного нефроногенеза и функциональной 
состоятельности органа. Очевиден дефицит све-
дений о морфогенезе и морфологии нефронов 
почек детей с ЭНМТ в неонатальном периоде на 
сроках постконцептуального возраста (ПКВ).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить особенности нефроногенеза в 
почках детей с ЭНМТ, рожденных в результа-
те сверхранних преждевременных родов, в 
неонатальном периоде на сроках постконцеп-
туального возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены почки детей и патологоанатомиче-
ские протоколы вскрытий детей с ЭНМТ, родив-
шихся в результате сверхранних преждевремен-
ных родов на сроках гестации 23–27 недель, в 
последующем умерших на разных сроках пост-
концептуального возраста (аутопсийный мате-
риал, 2013–2017 гг., г. Ханты-Мансийск) 
(табл. 1). Полученный материал подвергли стан-
дартной гистологической обработке, гистологи-
ческие срезы окрашивались обзорными и имму-
ногистохимическими методами с последующи-
ми световой микроскопией и компьютерной 
морфометрией с использованием микроскопа 
Axio Imager.Z1 (Zeiss, Германия) и программы 
AxioVisions 4.8.2. Определяли средние показа-
тели площадей срезов почечных телец, сосуди-
стых клубочков, полостей капсулы Шумлянско-
го–Боумена, а также дистального, тонкого, 
проксимального отделов нефрона. Проведен 

подсчет индекса пролиферативной активности 
(маркер Ki 67) стандартным методом подсчета 
на 100 клеток в 10 полях зрения, определена 
степень экспрессии цитокератина 7 полуколиче-
ственным методом по 3-балльной шкале (0 бал-
лов — нет реакции; 1 балл — слабая реакция; 
2 балла — средней силы; 3 балла — сильная ре-
акция) [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате микроскопии установлено на-
личие в почке коркового и мозгового веще-
ства; в корковом веществе выделяются супер-
фициальные и интракортикальные зоны. Вы-
явлены нефроны, в состав которых входят 
оформленные почечные тельца, в канальцевой 
части нефронов выделяются проксимальные, 
тонкие, дистальные отделы, уровень диффе-
ренцировки которых подтверждается экспрес-
сией цитокератина 7 (рис. 1; табл. 2).

Определяется различие дифференцировки 
суперфициальных и кортикальных нефронов. 
Суперфициальные нефроны характеризуются 
незрелостью, что проявляется структурной и 
размерной вариабельностью почечных телец. 
Для суперфициальных нефронов отмечено по-
вышенное накопление маркера Ki 67, что свиде-

Таблица 1
Распределение новорожденных с ЭНМТ

по гестационному возрасту

Рождение, гестационный 
возраст (недели) 23 24 25 26 27

Количество новорожденных 3 2 4 8 1

Таблица 2
Степень экспрессии цитокератина 7

Срок 
гестации Постконцептуальный возраст Длительность постнатальной 

жизни
Интенсивность окрашивания 

цитокератином (в баллах)
25 25 0,5/3 3
26 31 5/33 3
26 33 7/50 3
27 29 2/14 1

Рис. 1. Почка человека, постконцептуальный возраст — 
26-я неделя, длительность постнатальной жиз-
ни — 50 дней. Окраска: гематоксилин и эозин, 
цитокератин 7. Ув.: ок. 10, об. 40
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Рис. 2. Почка человека, постконцептуальный возраст — 
26-я неделя, длительность постнатальной жизни 
3 дня. Окраска: гематоксилин и эозин, Ki 67. Ув.: 
ок. 10, об. 40

тельствует о повышенной пролиферативной ак-
тивности (рис. 2). Для суперфициальной части 
коркового вещества характерна картина незавер-
шенного фетального морфогенеза. Почечные 
тельца кортикальных нефронов сформированы. 
В канальцах определяются признаки дистрофии 
эпителия.

Результаты морфометрии компонентов неф-
ронов почек детей с ЭНМТ на разных сроках 
постконцептуального возраста представлены в 
таблицах 3–5.

Сравнительная оценка морфометрических 
показателей нефронов указывает на клубочко-
во-канальцевый дисбаланс, проявляющийся 
преобладанием морфогенетических процессов в 
почечных тельцах над аналогичными процесса-
ми в канальцах. Так, с 25,5 до 33 недель ПКВ 
наблюдается существенное увеличение средних 
площадей срезов почечных телец, сосудистых 
клубочков, мочевого пространства. В динамике 
постнатальной жизни в указанные сроки разме-
ры телец, клубочков, мочевого пространства 
увеличиваются, достигая размеров почечных те-
лец на сроках 1 года — 12 лет постнатального 
возраста [1, 2, 3]. Отмечены различия размеров 
отделов нефронов при одинаковом ПКВ в зави-
симости от рождения на разных сроках гестации 
(рис. 3). Выявлено усиление пролиферативной 
активности в почках детей в зависимости от 
ПКВ (рис. 4–5).

ЗАКЛЮЧЕНИЯ И ВЫВОДЫ

Таким образом, установлено, что нефроны 
почек недоношенных детей с ЭНМТ характе-
ризуется увеличением размеров почечных те-
лец и канальцев, превышающих соответствую-

щие показатели нефронов почек доношенных 
детей. Неравномерность развития разных отде-
лов нефронов обусловлена преобладанием 
пролиферации суперфициальных отделов над 
интракортикальными и клубочково-канальце-
вой диссоциацией. Выявленные особенности 
строения нефронов почек детей с ЭНМТ в ати-
пическом неонатальном периоде на сроках 
постконцептуального возраста могут рассма-
триваться как проявления десинхронного неф-
роногенеза, а точнее дизонтогенетического 
нефроногенеза.

Работа выполнена при поддержке Гранта 
РФФИ 18-44-860013/19

This work was supported by Grant RFBR 
18-44-860013/19

ЛИТЕРАТУРА

1.  Алексеенко Л.А., Углева Т.Н., Колмаков И.В. Син-
дром полиорганной недостаточности у новорожден-
ных с экстремально низкой массой тела при рожде-
нии. Фундаментальные и прикладные проблемы 
здоровьесбережения человека на Севере. Материалы 
конференции: 29 октября 2016. Сургут; 2016: 140–4.

2. Пантелеев С.М. Морфометрическая характеристика 
нефрона почки в онтогенезе и эксперименте. Авто-
реферат дис. докт. мед. наук. М.; 1994.

3. Пантелеев С.М., Вихарева Л.В., Соловьев Г.С., 
Янин В.Л. Метанефрос (нефроногенез). Тюмень: 
Феликс; 2006.

4. Здравоохранение в России 2017. М.; 2017.
5. Янин В.Л., Дунаев П.В., Соловьев Г.С., Пантеле-

ев С.М., Матаев С.И. Мезонефрос. Екатеринбург: 
УрО РАН; 2000: 131.

6. Фаа Г., Джероса C., Фанни Д., Немолато С. и др. 
Выраженная межиндивидуальная вариабельность в 
почечном созревании недоношенных детей: уроки 
вскрытия. Журнал материнско-плодовой и неона-
тальной медицины. 2010; 23(3): 129–33.

7. Коралкар Р., Амбалаванан Н., Левитан Е.Б. и др. 
Острое повреждение почек снижает выживаемость 
у детей с очень низкой массой тела при рождении. 
Педиатр. 2011; 69(4): 354–8.

8. Нумерато Д., Фатторе Д., Тедиоси Ф., Занини Р., 
Пелтола M., и др. Смертность и продолжительность 
пребывания при очень низкой массе тела при рожде-
нии и у очень недоношенных детей. Исследование 
EuroHOPE. PLoS ONE. 2015; 10(6): 1–12.

9. Риччи C., Ронко С. Неонатальная винтовка. Нефро-
логия. Диализ. Транспланталогия. Пересадка. 2013; 
28(9): 2211–4.

10. Сутерлэнд М.Р., Губхаю Л., Мур Л. и др. Уско-
ренное созревание, и патологическая морфология 



FORCIPE ТОМ 3   № 4   2020 ISSN 2658�4174

16 ORIGINAL PAPERS

Таблица 3
Площадь почечных телец нефронов почек детей с ЭНМТ 

на сроках постконцептуального возраста

Рождение, 
гестационный 

возраст, 
недели

Смерть, 
постконцеп-

туальный 
возраст, 
недели

Длительность 
постнатальной 
жизни, недели/

сутки

Площадь почечного 
тельца

Площадь 
сосудистого 

клубочка

Площадь полости 
капсулы Шумлянского–

Боумена

X(мкм2) ± 
S(x)

Доля 
( %)

X(мкм2) ± 
S(x)

Доля 
( %)

X(мкм2) ± 
S(x)

Доля 
( %)

23-я
неделя 26 3/24 5132,61 ± 

30,10 100 3087,06 ± 
17,35 60,15 2045,55 ± 

12,21 39,85

23-я
неделя 28 5/35 6799,4 ± 21,87 100 3978,24 ± 

14,98 58,5 2821,16 ± 9,21 41,5

23-я
неделя 31 7/54 5524,35 ± 

23,63 100 3376,11 ± 
19,97 61,11 2148,25 ± 

14,76 38,89

24-я
неделя 28,8 1,9/13 6398,87 ± 

20,09 100 3801,57 ± 
11,31 59,41 2597,30 ± 9,21 40,60

24-я
неделя 29,4 2,4/17 6566,38 ± 

25,21 100 4076,94 ± 
15,63 62.09 2489,44 ± 9,85 37.91

25-я
неделя 25,5 0,5/3 8336,92 ± 

27,65 100 5186,09 ± 
17,39 62,21 3150,83 ± 

10,06 37,79

25-я
неделя 26,4 1,4/10 9965,08 ± 

25,98 100 5709,97 ± 
14,05 57,30 4255,11 ± 

11,03 42,70

25-я
неделя 27 2/12 13121,90 ± 

19,72 100 7343,55 ± 
10,51 55,96 5778,35 ± 9,21 44,04

25-я
неделя 29,8 4,8/34 12331,62 ± 

21,94 100 6893,55 ± 
14,03 55,90 5438,07 ± 7,63 44,10

26-я
неделя 26,1 0,14/1 5065,19 ± 

20,35 100 3948,94 ± 
13,75 78,67 1080,25 ± 7,63 22,33

26-я
неделя 27,4 1,42/10 5032,86 ± 

18,56 100 3060,39 ± 
11,89 60,81 1972,47 ± 7,24 39,19

26-я
неделя 27,5 1,5/15 10340,09 ± 

20,10 100 6847,44 ± 
11,01 66,22 3492,65 ± 

10,12 33,78

26-я
неделя 29 3/21 10836,01 ± 

22,08 100 6719,42 ± 
15,09 62.01 4116,59 ± 7,28 37,99

26-я
неделя 29,8 3,86/27 11022,31 ± 

24,79 100 6908,83 ± 
14,42 62,68 4113,48 ± 

10,22 37,32

26-я
неделя 30,4 4,4/30 12058,82 ± 

23,35 100 7074,91 ± 
14,87 58,67 4983,91 ± 7,73 41,33

26-я
неделя 31 5/33 12779,79 ± 

20,39 100 8734,40 ± 
13,80 68,35 4045,39 ± 7,59 31,65

26-я
неделя 33 7/50 14184,14 ± 

25,76 100 9451,01 ± 
15,46 66,63 4737,13 ± 

10,47 33,39

27-я
неделя 29 2/14 13076,46 ± 

21,05 100 8431,93 ± 
13,78 64,48 4,644,22 ± 

9,01 35,52
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Таблица 4
Площадь проксимальных канальцев нефронов почек детей с ЭНМТ 

на сроках постконцептуального возраста

Рождение, 
гестационный 

возраст, 
недели

Смерть, 
постконцеп-

туальный 
возраст, 
недели

Длительность 
постнатальной 
жизни, недели/

сутки

Площадь канальца Площадь просвета Площадь эпителия

X(мкм2) ± 
S(x)

Доля 
( %)

X(мкм2) ± 
S(x)

Доля 
( %)

X(мкм2) ± 
S(x)

Доля 
( %)
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Таблица 5
Площадь дистальных канальцев нефронов почек детей с ЭНМТ на сроках постконцептуального возраста

Рождение, 
гестационный 

возраст, недели

Смерть, пост-
концептуальный 
возраст, недели

Длительность 
постанатальной 
жизни, недели/

сутки

Площадь канальца Площадь 
просвета Площадь эпителия

X(мкм2) ± 
S(x)

Доля 
( %)

X(мкм2) ± 
S(x)

Доля 
( %)

X(мкм2) ± 
S(x)

Доля 
( %)

23-я
неделя 26 3/24 602,63 ± 

18,67 100 165,45 ± 
8,73 27,45 437,83 ± 

10,04 72,55

23-я
неделя 28 5/35 617,33 ± 

16,85 100 188,50 ± 
7,34 30,53 428,83 ± 

9,38 69,47

23-я
неделя 31 7/54 762,92 ± 

20,04 100 337,34 ± 
6,05 44,22 425,58 ± 

18,99 55,78

24-я
неделя 28,8 1,9/13 803,73 ± 

20,37 100 208,52 ± 
7,91 25.94 595,21 ± 

12,47 74,05

24-я
неделя 29,4 2,4/17 897,59 ± 

18,71 100 236,52 ± 
7,03 26,35 661,07 ± 

11,69 73,65
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неделя 25,5 0,5/3 956,55 ± 

16,32 100 229,56 ± 
5,98 24,00 726,99 ± 

10,85 76,00

25-я
неделя 26,4 1,4/10 1207,92 ± 

19,80 100 325,67 ± 
8,07 26,96 882,25 ± 

11,63 73,04

25-я
неделя 27 2/15 1600,87 ± 

18,93 100 339,32 ± 
5,37 21,20 1261,55 ± 

11,58 78,80

25-я
неделя 29,8 4,8/34 1621,21 ± 

19,74 100 387,92 ± 
6,93 23.93 1233,29 ± 

12,76 76,07

26-я
неделя 26,1 0,14/1 567,64 ± 

17,52 100 166,16 ± 
8,83 29,27 401,50 ± 

9,12 70,73

26-я
неделя 27,4 1,42/10 633,47 ± 

18,87 100 246,37 ± 
7,83 38,90 387,10 ± 

10,96 61,10

26-я
неделя 27,5 1,5/15 919,79 ± 

20,39 100 210,18 ± 
7,31 22,85 709,61 ± 

13,11 77,15

26-я
неделя 29 3/21 979,11 ± 

18,94 100 245,83 ± 
8,74 25,11 733,28 ± 
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26-я
неделя 29,8 3,86/27 980,74 ± 

19,07 100 259,61 ± 
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26-я
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17,67 100 303,33 ± 
7,51 28,63 756,25 ± 

10,16 71,37

26-я
неделя 31 5/33 1074,37 ± 

14,55 100 331,32 ± 
4,35 30,84 743,05 ± 
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11,15 67,37

27-я
неделя 29 2/14 996,61 ± 
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10,05 71,85
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ГЕНЕЗ ВЕРХНЕГО БРЫЖЕЕЧНОГО ЛИМФОКОЛЛЕКТОРА
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РЕЗЮМЕ: Цель исследования: изучить особенности строения верхнего брыжеечного 
лимфоколлектора на этапах становления и механизмы его преобразований. Материалы 
и методы: изучены серийные срезы 30 трупов эмбрионов и плодов человека 5–11 недель, 
окрашенные гематоксилином–эозином, по Ван-Гизону и Вейгерту, с дополнительным ис-
пользованием графической реконструкции. Результаты: на этапах становления верхний 
брыжеечный лимфоколлектор последовательно представлен зачатками, парными лимфати-
ческими каналами, лимфатическими мешками с зачатками узлов и безузловыми отрезками 
каналов. Частичная деструкция русла верхней брыжеечной вены при спирализации тощей, 
подвздошной и правой половины толстой кишки является пусковым фактором развития 
лимфоколлектора. Зачатки появляются in situ у плодов 9-й недели и представлены вторич-
ными экскавациями в соединительной ткани на месте разрушающихся вен. Парные каналы 
(первичные лимфатические структуры) оформляются при слиянии множественных зачатков 
и отличаются от них своей непрерывностью и оформлением выстилки из лимфатических эн-
дотелиоцитов. Зачатки узлов возникают из экстралимфатических скоплений мезенхимных 
клеток. Они инвагинируют в просвет лимфатических каналов и сливаются друг с другом по 
типу «конец в конец», «конец в бок» и «бок в бок». Парные каналы по ходу верхних брыжееч-
ных кровеносных сосудов и проксимальных отрезков их ветвей и притоков расширяются и 
сливаются в непарные материнский и дочерние лимфатические мешки. Вместе с зачатками 
узлов они окружают со всех сторон массивы стволов верхнего брыжеечного нервного спле-
тения, верхние брыжеечные кровеносные сосуды и на части протяжения их ветви и притоки. 
В формирующихся при этом сосудисто-нервных пучках лимфатические мешки с зачатками 
узлов занимают самое поверхностное положение. Глубже залегают массивы стволов нерв-
ных сплетений, а еще глубже в окружении нервов — артериальные и венозные сосуды.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вены, артерии, лимфатические зачатки и мешки, лимфатические 
узлы, сосудисто-нервные пучки.

GENESIS OF THE SUPERIOR MESENTERIC LYMPH COLLECTOR
© Evgenia A. Shurkus1, Vladimir E. Shurkus2
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ABSTRACT: Purpose research — to study the structural features of the superior mesenteric 
lymph collector at the stages of formation and transformation mechanisms. Material and methods: 
serial sections of 30 corpseshuman embryos and fetuses of 5–11 weeks, stained with hematoxylin– 
eosin, according to Van-Gieson and Weigert, with additional use of graphic reconstruction, were 
studied. Results: at the formation stages, the superior mesenteric lymph collector is consistently 
represented by primordia, paired lymphatic ducts, lymphatic sacs with primordial nodules, and 
nodeless duct segments. Partial destruction of the upper mesenteric vein channel during the spira-
lization of the jejunum, ileal, and right half of the colon is the trigger factor for the development of 
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the lymph collector. The rudiments appear in situ in the fetuses of the 9th week and are represented 
by secondary excavations in the connective tissue at the site of collapsing veins. Paired channels 
(primary lymphatic structures) are formed during the fusion of multiple primordia and differ from 
them his in continuity and the design of the lining of the lymphatic endotheliocytes. Rudiments of 
the nodes arise from extra-lymphatic accumulations of mesenchymal cells. They invaginate into 
the lumen of the lymphatic channels and merge with each other according to the type end to end, 
end to side and side to side. Paired channels along the upper mesenteric blood vessels and proximal 
segments of their branches and tributaries expand and merge into unpaired maternal and daughter 
lymphatic sacs. Together with the primordia of the nodes, they surround on all sides the arrays of 
trunks of the superior mesenteric nerve plexus, the superior mesenteric blood vessels, and their 
branches and tributaries for parts of their length. In the resulting neurovascular bundles, the lym-
phatic sacs with the rudiments of the nodes occupy the most superficial position. Arrays of trunks 
of nerve plexuses lie deeper, and even deeper surrounded by nerves — arterial and venous vessels.
KEY WORDS: veins, arteries, lymphatic rudiments and sacs, lymph nodes, neurovascular bundles.

силином–эозином, по Ван-Гизону и Вейгерту, 
дополненные графической реконструкцией.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Верхний брыжеечный лимфоколлектор на 
этапах становления последовательно пред-
ставлен зачатками (плоды 9-й недели), парны-
ми лимфатическими каналами (плоды 10 не-
дель), верхним брыжеечным и дочерними 
лимфатическими мешками с зачатками узлов 
и впадающими в них безузловыми отрезками 
парных каналов (плоды 11 недель). Появление 
зачатков путей обусловлено выключением из 
кровотока и разрушением слепых карманов 
верхней брыжеечной вены и ее притоков, ко-
торые формируются при спирализации тощей, 
подвздошной и правой половины толстой 
кишки. Их тонкая стенка, образованная слоем 
эндотелия, на промежуточном этапе деструк-
ции образована дегенерирующими венозными 
эндотелиоцитами и частично клетками эмбри-
ональной соединительной ткани. По его завер-
шении на месте этих вен оформляются лимфа-
тические зачатки в виде трехмерных экскава-
ций в соединительной ткани брыжейки. Из-за 
открытой связи с интерстициальным простран-
ством лимфатические зачатки по ходу ствола 
и ветвей верхней брыжеечной артерии увели-
чиваются и сливаются. По диаметру они в 1,5–
2 раза крупнее близлежащих персистирующих 
вен и сливаются в протяженные каналы.

Парные лимфатические каналы отличаются 
от зачатков непрерывностью и оформлением 
выстилки из лимфатических эндотелиоцитов. 
В общей брыжейке тощей, подвздошной и пра-
вой половины толстой кишки они залегают по 
бокам артериальных и венозных сосудов и ме-
стами связаны друг с другом косыми и попе-

ВВЕДЕНИЕ

Брыжеечные лимфатические узлы и соеди-
няющие их сосуды у плодов 15 недель и стар-
ше подробно изучены [2, 4, 6]. О верхнем бры-
жеечном лимфатическом русле в раннем плод-
ном периоде достоверно известно немного. 
Гипотетически допускают причастность к их 
развитию ретроперитонеального лимфатиче-
ского мешка [6, 10, 11], брыжеечного сплете-
ния поясничной области [9], межклеточных 
щелей и каналов в мезенхиме [1]. Противоре-
чива информация по генезу зачатков узлов [3, 
5, 7, 8], при этом нет четких сведений о строе-
нии брыжеечного лимфатического русла на 
этапе, предшествующем появлению зачатков 
узлов, и изменении его архитектоники при их 
развитии. Не описаны топические взаимоот-
ношения лимфатического, нервного, артери-
ального и венозного компонентов в составе 
формирующихся сосудисто-нервных пучков. 
На вопрос как формируется и какие особенно-
сти строения имеет верхний брыжеечный лим-
фоколлектор в раннем плодном периоде, убе-
дительного ответа нет. Между тем важность 
такой информации не вызывает сомнений. Она 
является базисной для регистрации преобра-
зований на последующих этапах онтогенеза.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности строения верхнего 
брыжеечного лимфоколлектора на этапах ста-
новления и механизмы его преобразований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Серийные срезы 30 трупов эмбрионов и пло-
дов человека 5–11 недель, окрашенные гематок-
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речными анастомозами. Их соединения с пер-
вичными лимфатическими структурами бас-
сейнов чревного ствола и нижней брыжеечной 
артерии появляются на месте разрушающейся 
части внутрисистемных анастомозов воротной 
вены, а с ретроперитонеальным лимфатиче-
ским мешком поясничной области — межси-
стемных порто-субкардинальных анастомозов. 
Они тоже вено-мезенхимного происхождения.

Зачатки узлов формируются из экстралимфа-
тических скоплений мезенхимных клеток. Они 
инвагинируют в просвет лимфатических кана-
лов и окружаются их эндотелиальной выстил-
кой с трех и четырех сторон. В полости лимфа-
тических каналов разрастаются в продольном, 
поперечном и сагиттальном направлениях 
(intussusceptive lymphangiogenesis). При этом 
сближаются и сливаются друг с другом по типу 
«конец в конец», «конец в бок» и «бок в бок». 
В результате появляются протяженные ленто-
видные и сегментированные агрегации зачатков 
узлов, а также конгломераты неправильной гео-
метрической формы. Парные лимфатические ка-
налы по ходу верхней брыжеечной артерии и 
вены расширяются и сливаются в непарный 
верхний брыжеечный лимфатический мешок. В 
виде двухслойной манжетки он окружает со всех 

сторон массивы стволов верхнего брыжеечного 
нервного сплетения, одноименные кровеносные 
сосуды и вместе с зачатками узлов становится 
компонентом сосудисто-нервного пучка. Возрас-
тает и калибр проксимальных отрезков парных 
интестинальных, ободочных и подвздошно-обо-
дочного лимфатических каналов, преобразую-
щихся в непарные дочерние лимфатические 
мешки. Вместе с зачатками узлов они циркуляр-
но окружают проксимальные отрезки ответвле-
ний верхнего брыжеечного нервного сплетений, 
дочерних ветвей верхней брыжеечной артерии и 
притоков верхней брыжеечной вены (рис. 1).

Наружная стенка верхнего брыжеечного и 
дочерних мешков прилежит к подбрюшинной 
клетчатке общей брыжейки тонкой и правой 
половины толстой кишки, а внутренняя — 
к массивам стволов верхнего брыжеечного 
нервного сплетения. В составе верхнего бры-
жеечного сосудисто-нервного пучка лимфати-
ческий мешок с зачатками узлов занимает са-
мое поверхностное положение. Глубже зале-
гают массивы стволов верхнего брыжеечного 
нервного сплетения, а еще глубже в окруже-
нии нервов — верхняя брыжеечная артерия и 
вена. Внутри массивного верхнего брыжееч-
ного нервного сплетения находятся также на-

Рис. 1. Верхний брыжеечный лимфоколлектор. Изолированные зачатки узлов в вентральной части (А, Б), сегменти-
рованные (A) и лентовидные агрегации (Б) в дорсальной. Плод 11 недель. Окраска гематоксилином–эозином. 
Об. 10, ок. 10
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чальные отрезки интестинальных, ободочных 
и подвздошно-ободочной артерий до их всту-
пления в дочерние сосудисто-нервные пучки. 
Соответственно, уровень начала ветвей верх-
ней брыжеечной артерии и проксимальные 
границы дочерних сосудисто-нервных пучков 
не соответствуют друг другу: дочерние пучки 
выявляются дистальнее начала одноименных 
артериальных ветвей. В интестинальных, обо-
дочных и подвздошно-ободочном сосуди-
сто-нервных пучках, поперечный размер ко-
торых намного меньше материнского, лимфа-
тические мешки с зачатками узлов тоже 
занимают поверхностное положение. Однако 
из-за менее плотного распределения нервных 
стволов кровеносные сосуды в них часто име-
ют мозаичные контакты с внутренней стенкой 
мешков. Они более характерны для вен.

Топография соединений дочерних мешков с 
материнским отличается особенностями. Пер-
вый интестинальный мешок связан с левой бо-
ковой, а второй — с левой вентролатеральной 
поверхностью верхнего брыжеечного мешка. 
Расположенные ниже интестинальные мешки 
имеют соустья с левой заднебоковой и задней 
его поверхностью. Из двух-трех самых нижних 
мешков один располагается слева от подвздош-
но-кишечной части верхнего брыжеечного 
мешка (вентролатеральный), а второй (дорсо-
латеральный) — позади него. Вентролатераль-
ный мешок своей передней полуокружностью 
связан с таковой верхнего брыжеечного лимфа-
тического мешка. Смежные полости и задняя 
порция дорсолатерального мешка вливаются 
узким общим соустьем в левую заднебоковую 
часть подвздошно-кишечной порции верхнего 
брыжеечного мешка. Только на вышележащих 
срезах это соустье становится более широким. 
С правой же боковой порцией верхнего бры-
жеечного мешка связаны подвздошно-ободоч-
ный и непостоянный правый ободочный меш-
ки, а с вентромедиальной — средний.

В соустьях материнского и дочерних лим-
фатических мешков сливаются близлежащие 
зачатки узлов смежных анатомических групп: 
верхних брыжеечных и проксимальных инте-
стинальных, верхних брыжеечных и главных 
подвздошно-ободочных, верхних брыжееч-
ных и главных ободочных. Выявлены также 
сливные агрегации зачатков узлов не двух, а 
одновременно трех анатомических групп — 
интестинальных, верхних брыжеечных и под-
вздошно-ободочных. Они представлены кон-
гломератом позади верхней брыжеечной 
ар терии в зоне слияния с главными под-
вздошно-ободочными узлами (рис. 2).

В бассейне ветвления второй кишечной ар-
терии в конце раннего плодного периода име-
ются изолированные и лентовидные сливные 
агрегации зачатков узлов средней (промежу-
точной) группы. Однако они выявляются в од-
ном из парных каналов и еще не приводят к 
образованию типичного сосудисто-нервного 
пучка. Этим отличаются от таковых в бассей-
не ветвления подвздошно-ободочной артерии, 
которые в пучке образуют единый массив с 
зачатками узлов главной группы, а они — с 
верхними брыжеечными. Зачатков же узлов 
у кишечного края брыжейки (периферической 
группы), равно как и большинства промежу-
точных, у плодов 11 недель еще нет.

Центральная часть верхнего брыжеечного 
лимфоколлектора у плодов 11 недель залегает 
впереди поджелудочной железы и двенадцати-
перстной кишки. Ее верхняя граница соответ-
ствует месту слияния с верхним брыжеечным 
среднего ободочного мешка, а нижняя — двух 
верхних интестинальных мешков. Это самый 
широкий отрезок верхнего брыжеечного лим-
фоколлектора. Он расположен слева от средин-
ной линии и окружает со всех сторон наиболее 
массивную часть верхнего брыжеечного нерв-
ного сплетения. Здесь в конце раннего плодно-
го периода выявляется и самая крупная слив-
ная агрегация зачатков узлов кольцевидной 
формы. Это кольцо разомкнуто только слева, в 
зоне слияния двух верхних интестинальных 
мешков с верхним брыжеечным (рис. 3).

В вентральной и дорсальной порциях верхне-
го брыжеечного мешка чуть выше имеются также 
изолированные и разнокалиберные сливные агре-
гации сегментированной формы. В медиальной 
части (справа от верхней брыжеечной вены) зале-
гают несколько менее крупных зачатков. Один из 
них на передней поверхности головки поджелу-
дочной железы сливается с таковым главных 
средних ободочных узлов. Весь комплекс зачат-
ков узлов в центральной части верхнего брыжееч-
ного лимфоколлектора можно рассматривать как 
аналог pancreas aselli. Он находится на пути отве-
дения лимфы от всей тощей, подвздошной и пра-
вой половины толстой кишки. Отток в пояснич-
ное русло обеспечивают лимфатические пути по 
ходу начального отрезка верхней брыжеечной ар-
терии. Они находятся позади головки поджелу-
дочной железы и представлены каналами с изоли-
рованными и сливными зачатками узлов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В раннем плодном периоде онтогенеза че-
ловека верхний брыжеечный лимфоколлектор 
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Рис. 2. Конгломераты зачатков верхних брыжеечных (А) и главных подвздошно-ободочных узлов (Б). Плод 11 не-
дель. Окраска гематоксилином–эозином. Об. 10, ок. 10

Рис. 3. Зачатки интестинальных и верхних брыжеечных 
узлов в центральной части верхнего брыжеечно-
го лимфоколлектора. Плод 11 недель. Окраска 
гематоксилином–эозином. Об. 10, ок. 10

последовательно представлен зачатками (пло-
ды 9-й недели), парными лимфатическими ка-
налами (плоды 10 недель), верхним брыжееч-
ным, интестинальными, подвздошно-ободоч-
ным, правым и средним ободочными мешками 
с зачатками узлов и безузловыми отрезками 
парных лимфатических каналов (плоды 11 не-
дель). Пусковым фактором его развития служит 
процесс частичной деструкции русла верхней 
брыжеечной вены, а морфологическим марке-
ром — дегенерирующий и слущивающийся 
эндотелий вен. Зачатки брыжеечных путей не 
врастают в брыжейку из лимфатических 
структур поясничной области, а формируют-
ся in situ на базе разрушающейся части русла 
верхней брыжеечной вены (полость) и кле-
ток эмбриональной соединительной ткани 
(первичная выстилка). Парные лимфатиче-
ские каналы образуются при слиянии множе-
ственных зачатков и оформлении выстилки 
из лимфатического эндотелия. Они не веноз-
ного или мезенхимного, а вено-мезенхимного 
происхождения. Зачатки узлов имеют инваги-
национный механизм формирования из экстра-
лимфатических скоплений мезенхимных кле-
ток. В полости каналов они сливаются по типу 
«конец в конец», «конец в бок» и «бок в бок». 
Парные лимфатические каналы при этом рас-

ширяются и преобразуются в непарные висце-
ральные мешки. Они окружают двухслойной 
манжеткой массивы стволов верхнего брыжееч-
ного нервного сплетения, верхнюю брыжееч-
ную артерию и вену, а также проксимальные 
отрезки их ветвей и притоков. В содруже-
ственно формирующихся сосудисто-нервных 
пучках лимфатические мешки с зачатками уз-
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лов занимают поверхностное положение, 
глубже находятся массивы стволов нервных 
сплетений, а еще глубже в их окружении про-
ходят артериальные и венозные сосуды. В 
конце раннего плодного периода самые круп-
ные размеры имеет центральная часть верхне-
го брыжеечного лимфоколлектора. Она распо-
ложена в брыжейке впереди двенадцатиперст-
ной кишки и поджелудочной железы, между 
местами впадения в верхний брыжеечный ме-
шок среднего ободочного и двух верхних ин-
тестинальных лимфатических мешков. Зачат-
ки узлов этого уровня, в том числе самая 
крупная сливная агрегация кольцевидной 
формы, находятся на пути отведения лимфы 
от всей тощей, подвздошной и правой поло-
вины толстой кишки.
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ИНДИВИДУАЛЬНАЯ ИЗМЕНЧИВОСТЬ СТРОЕНИЯ 
МЕЖЖЕЛУДОЧКОВОЙ ПЕРЕГОРОДКИ СЕРДЦА 
ЧЕЛОВЕКА
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РЕЗЮМЕ: На 501 препарате сердца плодов, детей, взрослых людей обоего пола обще-
принятыми морфологическими методами проведен анализ вариантов строения частей 
межжелудочковой перегородки и связанных с ними предсердно-желудочкового узла, од-
ноименного пучка, его ножек. У плодов и в постнатальном периоде онтогенеза выявлены 
аналогичные варианты соответствия проводящей системы и сердца. Вариабельность ли-
нейных размеров и формы синусной части межжелудочковой перегородки обусловливает 
у лиц одного возраста разную длину и величину угла положения предсердно-желудочко-
вого пучка, его ножек. Форма синусной части межжелудочковой перегородки, соотноше-
ние ее параметров могут быть взяты для превентивной оценки длины предсердно-желу-
дочкового пучка при обычном развитии сердца без предварительного его выделения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сердце, межжелудочковая перегородка, проводящая система, 
варианты строения

INDIVIDUAL VARIABILITY OF THE STRUCTURE OF THE 
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ABSTRACT: An analysis of structural options for interventricular septum and the correspond-
ing parts of the cardiac conducting system was carried out on a 501 preparation of the heart of 
fetuses, children, and adults of both sexes. In fetuses and in the postnatal period of ontogenesis 
of the conducting system and the heart were revealed. The variability of the linear dimensions 
and shape of the sinus part causes in individuals of the same age a different length and angle of 
the position of the atrioventricular bundle and its bundles. The shape of the sinus part of the in-
terventricular septum, the ratio of its parameters can be taken for a preventive assessment of the 
length of the atrioventricular bundle during normal heart development without first isolating it.
KEY WORDS: heart, interventricular septum, conducting system, structural options

ВВЕДЕНИЕ

Одно из наиболее важных образований серд-
ца — межжелудочковая перегородка (МЖП). 
Согласно международной анатомической терми-
нологии (М.: Медицина, 2003) имеются лишь 
мышечная и перепончатая ее части. Однако ряд 

исследователей [2, 5, 7, 8, 9] мышечную часть 
МЖП, исходя из эмбрионального развития, под-
разделяют на синусную (входную), трабекуляр-
ную и конусную (выходную) части. По мнению 
A.C.G. Wenink [10], следует различать собствен-
но МЖП и дополнительные ее структуры. С уче-
том геометрии последней логичнее делить МЖП 
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на приточную и выводную. Приточная перего-
родка содержит синусную и трабекулярную ча-
сти, выводная — переднюю и конусную перего-
родки. В литературе уделено недостаточно вни-
мания индивидуальной изменчивости размеров 
и формы частей МЖП, в том числе у плодов. 
Г. Э. Фальковским, И. И. Беришвили [7] у ново-
рожденных выявлено постоянство соотношения 
размеров частей правой стороны МЖП незави-
симо от размеров сердца, небольшая вариабель-
ность их параметров. Согласно авторам, синус-
ная часть занимает около половины отдела при-
тока правого желудочка, ее длина равна ширине. 
Трабекулярная часть охватывает около полови-
ны отдела оттока. Только в работе А. Ф. Синева, 
Л. Д. Крымского [5] изучение характеристик ча-
стей МЖП проведено во взаимосвязи с индек-
сом сердца. Авторами выявлены разные соотно-
шения между параметрами частей МЖП на пра-
вой и левой ее сторонах. Изучение формы и 
линейных размеров синусной части МЖП пред-
ставляет интерес как сопряженной с желудочко-
вой частью предсердно-желудочкового пучка. 
А. И. Струков [6] отмечает, что усиление функ-
циональной и структурной взаимозависимости 
между органами развивающегося организма, из-
менения в одних органах приводят к изменени-
ям в других и называются корреляцией, а связи 
между такими органами — коррелятивными. 
Исходными в процессах индивидуального раз-
вития являются геномные корреляции, осно-
ванные на взаимодействии сцеплений генов в 
г енотипе. Исследованиями А. Ф. Синева, 
Л. Д. Крымского [5] установлена коррелятивная 
связь между синусной частью МЖП и предсерд-
но-желудочковым пучком. Авторами описаны 
три типа анатомического соответствия проводя-
щей системы (ПСС) и сердца в постнатальном 
периоде развития. Однако до настоящего време-
ни недостаточно изучена индивидуальная из-
менчивость строения частей МЖП в онтогенезе 
и сопряженных с ними предсердно-желудочко-
вого пучка, его ножек.

ЦЕЛЬ

Изучение индивидуальной изменчивости 
структурной организации МЖП в онтогенезе 
во взаимосвязи с желудочковой частью ПСС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании использован 501 препарат 
сердца лиц (от плодов 12–32 недель до 90 лет), 
умерших от несчастных случаев или сомати-

ческих заболеваний при отсутствии у них по-
роков сердца, заболеваний легких, почек. Воз-
раст плодов определялся измерением темен-
но-пяточной длины, размеров головы с 
последующим переводом по таблицам расче-
тов [4]. В постнатальном периоде развития 
изу чаемый материал распределен соответ-
ственно схеме, рекомендованной Институтом 
возрастной физиологии АПН [3]. Определя-
лись параметры сердца. Для морфометриче-
ских измерений частей МЖП важно опреде-
лить их границы. Схема топографии МЖП и 
ее деление на части представлены рядом авто-
ров [2, 5, 9]. Границы синусной части МЖП 
со стороны правого желудочка соответствуют 
перегородочной створке трехстворчатого кла-
пана и ее сухожильным хордам [5, 8, 9]. После 
оценки формы и параметров синусной части 
правой стороны МЖП производились макро-
микроскопическое препарирование предсерд-
но-желудочкового отдела ПСС, морфометри-
ческое исследование предсердно-желудочко-
вого узла, одноименного пучка, его ножек. 
Полученные при измерении абсолютные циф-
ровые значения переводили в соотношения. 
Изучение возможной возрастной трансформа-
ции формы синусной части МЖП, ее связи с 
индексом сердца, проводилось путем состав-
ления таблиц сопряженности и использования 
χ²-критерия Пирсона [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

По полученным данным, в препаратах 
сердца с одинаковым индексом обнаружены 
разные формы синусной части МЖП. В 40,3 % 
сердец с индексом 0,8–0,95 синусная часть 
МЖП на правой ее стороне имела форму ква-
драта, в 38,2 % — прямоугольника, в 10,5 % 
наблюдений она была неправильной четырех-
угольной формы, в 11 % случаев — пятиуголь-
ной формы. При прямоугольной форме синус-
ной части МЖП ее ширина: а) незначительно 
преобладает над ее длиной (в 1,1–1,14 раза); 
б) превышает длину в 1,2–1,25 раза (42,9 % 
наблюдений); в 1,3–1,4 раза (33,3 % препара-
тов); редко — в 1,5 раза. Путем составления 
таблиц и вычисления χ² установлено, что ча-
стота распределения отдельных форм синус-
ной части МЖП у плодов, новорожденных, 
грудных детей не зависит от возраста и индек-
са сердца. Одинаковая форма синусной части 
МЖП отмечена при разных индексах сердца с 
разными комбинациями соотношения между 
длиной отделов и притока желудочков. Обна-
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ружено, что количественные параметры ча-
стей МЖП не зависят от размеров сердца, что 
согласуется с данными Г. Э. Фальковского, 
И. И. Беришвили [7]. Вариабельность морфо-
метрических характеристик частей МЖП, со-
четания соотношений длины и ширины отде-
лов притока и оттока желудочков отмечена в 
постнатальном периоде онтогенеза в препа-
ратах сердца с разными индексами в преде-
лах одной возрастной группы.

Обнаружено, что каждому варианту струк-
турной организации желудочков сердца, 
МЖП соответствует совокупность конкрет-
ных характеристик сопряженных с ними ча-
стей ПСС, выражающих изменения их поло-
жения, размеров и формы. Три типа анатоми-
ческого соответствия ПСС и сердца (40,3 % 
наблюдений), которые отмечались нами, со-
впадают с описанием их в исследовании 
А. Ф. Синева, Л. Д. Крымского [5]. Между пе-
речисленными типами имеются многочислен-
ные варианты, относящиеся к промежуточ-
ным формам. В своем исследовании мы стре-
мились выявить характеристики наиболее 
часто встречающихся промежуточных форм 
анатомического соответствия ПСС и сердца с 
учетом строения последнего. Создается впе-
чатление, что для определения анатомическо-
го типа ПСС не так важно выявление соотно-
шения между длиной отделов притока и отто-
ка желудочков, индекса сердца. Важнее 
оценить форму синусной части и определить 
соотношение параметров частей МЖП, с ко-
торыми топографически связаны части ПСС. 
Установлено, что с 12 недель внутриутробно-
го развития промежуточные разновидности 
анатомического соответствия ПСС и сердца 
преобладают над типовыми. У плодов и в 
постнатальном периоде онтогенеза выявлены 
одинаковые разновидности соответствия ПСС 
и сердца. В 40,3 % препаратов сердца с индек-
сом 0,8–0,95 обнаружен I тип этого соответ-
ствия. В остальных 59,7 % препаратов выявле-
ны промежуточные формы этого соответ-
ствия. При промежуточных разновидностях 
анатомического соответствия ПСС и сердца 
между I–II типами предсердно-желудочковый 
узел располагался на центральном фиброзном 
теле, желудочковая часть предсердно-желу-
дочкового пучка — на вершине мышечного 
гребня синусной части МЖП под углом 20° к 
горизонтальной плоскости. Варьирует вели-
чина углов отхождения от предсердно-желу-
дочкового пучка правой и левой ножек, кон-
фигурация начальной части правой и перед-
него края неветвящейся части левой ножек. 

Оказалось, что независимо от величины про-
порции соотношения между длиной отделов 
притока и оттока желудочков, при одинаковых 
форме и соотношении параметров синусной 
части, конфигурация, углы отхождения на-
чальных частей ножек похожи по своим ха-
рактеристикам. Представляется возможным 
выделить наиболее частые промежуточные 
разновидности анатомического соответствия 
ПСС и сердца в препаратах с индексом 0,8–
0,95. При соотношении между длиной отде-
лов притока и оттока желудочков (1:1,2 и 1:1), 
характерных для I типа, синусная часть МЖП 
в форме прямоугольника с преобладанием 
ширины над длиной в 1,15–1,3 раза. Соотно-
шения ее параметров с таковыми трабекуляр-
ной и конусной частей характерны для строе-
ния желудочков при II типе. Начальные части 
ножек образуют с предсердно-желудочковым 
пучком углы 130°, вогнуты кпереди. При из-
менении соотношения длины отделов притока 
и оттока только правого желудочка (1:1,3): 
а) синусная часть пропорционально развита, 
имеется пропорциональное соотношение ча-
стей МЖП. Начальные части ножек отходят 
от предсердно-желудочкового пучка (ПЖП) 
под углом 105°, слегка выпуклые кпереди; 
б) синусная часть МЖП на правой стороне 
прямоугольной формы с преобладанием ши-
рины над длиной в 1,15–1,36 раза, изменени-
ем пропорции соотношения ее параметров с 
трабекулярной и конусной частями. Началь-
ная часть правой и передний край неветвя-
щейся части левой ножек образуют с ПЖП 
углы 110–130°, вогнуты кпереди; в) измене-
ние пропорции соотношения между длиной 
отделов притока и оттока только у левого же-
лудочка (1:1,17–1,2). Ширина синусной части 
МЖП преобладает над ее длиной в 1,1–
1,17 раза. Для частей МЖП на левой ее сторо-
не характерны промежуточные характеристи-
ки между I–II типами. Начальная часть пра-
вой ножки образует с ПЖП угол 100–105°, 
выпуклая кпереди. Угол отхождения левой 
ножки от ПЖП — 120°, передний край ее не-
ветвящейся части слегка вогнут кпереди. 
В препаратах сердца с индексом 0,8–0,95 с со-
отношением между длиной отделов притока и 
оттока желудочков, характерных для II типа 
(1:1,2–1,3 и 1:1,2): а) синусная часть в форме 
квадрата с изменением соотношения между 
длиной трабекулярной и конусной, шириной 
синусной и конусной частей МЖП, начальные 
части ножек образуют с ПЖП углы 100°, вы-
пуклые кпереди; б) ширина синусной части 
МЖП на правой стороне в 1,1 раза преобла-



FORCIPE ТОМ 3   № 4   2020 ISSN 2658�4174

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 29

дает над ее длиной. Начальные части ножек 
образуют с ПЖП одинаковые по величине 
углы 100–110°. Передний край начальной ча-
сти правой ножки почти прямой, у неветвя-
щейся части левой ножки слегка вогнут кпе-
реди. При прямоугольной форме синусной 
части МЖП с преобладанием ширины над 
длиной в 1,4 раза, топографо-анатомический 
тип желудочковой части ПСС похож по своим 
характеристикам на таковые при II типе ана-
томического соответствия ПСС и сердца. На-
чальные части ножек образуют с ПЖП углы 
120°, вогнуты кпереди; в) пропорции соотно-
шения длины отделов притока и оттока право-
го и левого желудочков — 1:1,25 и 1:1,1. Си-
нусная часть МЖП на правой стороне имеет 
пятиугольную форму с преобладанием длины 
над шириной. Отмечено изменение пропор-
ций соотношения параметров синусной части 
с таковыми трабекулярной и конусной частей. 
Желудочковая часть ПЖП — на вершине мы-
шечного гребня синусной части под углом 
25–30° к горизонтальной плоскости. Началь-
ные части ножек образуют с ПЖП равные по 
величине углы (140°), вогнуты кпереди.

В препаратах сердца с индексом 0,96–1,05 
представляется возможным выделить 10 про-
межуточных разновидностей анатомического 
соответствия ПСС и сердца. При этом при 
пропорциональном развитии частей МЖП, 
ПСС имеет черты строения, аналогичные та-
ковым при I типе анатомического соответствия 
ее и сердца. В преобладающем количестве 
препаратов сердца с индексом 0,96–1,05 части 
ПСС близки по своим характеристикам к тако-
вым при II типе. Начальные части ножек обра-
зуют с ПЖП углы 110–130°, слегка вогнуты 
кпереди. Желудочковая часть ПЖП — на вер-
шине мышечного гребня синусной части под 
углом 20° от уровня горизонтальной плоско-
сти. В отдельных препаратах сердца с индек-
сом 0,96–1,05 синусная часть МЖП на правой 
стороне неправильной четырехугольной фор-
мы с преобладанием ее длины, изменяется 
пропорция соотношения параметров частей 
МЖП. Желудочковая часть ПЖП — на верши-
не мышечного гребня под углом 25–30° к го-
ризонтальной плоскости. Начальные части но-
жек образуют с ПЖП углы 125–130°, вогнуты 
кпереди. В 6,7 % наблюдений препаратов серд-
ца с индексом больше 0,8 желудочковая часть 
ПЖП — на вершине мышечного гребня синус-
ной части МЖП под углом 25–30° от уровня 
горизонтальной плоскости. Передний край на-
чальной части правой и неветвящейся части 
левой ножки почти прямые. Угол отхождения 

ножек от ПЖП — 140–160°. При этом синус-
ная часть МЖП на правой стороне неправиль-
ной четырехугольной или пятиугольной фор-
мы, отмечено непропорциональное соотноше-
ние ее параметров с трабекулярной и конусной 
частями.

В препаратах сердца с индексом 1,1–1,3 
желудочковая часть ПСС более похожа по 
своим характеристикам на таковую при II или 
между II–III типами. При соотношении длины 
отделов притока и оттока правого желудочка 
(1:1,2–1,3) и левого желудочка (1:1,14), пятиу-
гольной форме синусной части, непропорцио-
нальном соотношении ее параметров с трабе-
кулярной и конусной частями, предсердно-же-
лудочковый узел располагается впереди 
отверстия венечного синуса. Желудочковая 
часть ПЖП — на вершине мышечного гребня 
синусной части под углом 35° к горизонталь-
ной плоскости. Начальная часть правой нож-
ки образует с ПЖП угол 160–180°, прямая. 
Передний край неветвящейся части левой 
ножки вогнут кпереди, образует с ПЖП угол 
140–150°. Во всех изученных возрастных 
группах, независимо от индекса сердца, пре-
обладает разновидность, при которой синус-
ная часть МЖП на правой ее стороне прямоу-
гольной формы с преобладанием ширины над 
длиной в 1,2–1,3 раза. Длина отдела оттока 
правого желудочка превышает длину отдела 
его притока в 1,2–1,3 раза. У левого желудоч-
ка указанные отделы равнозначны по длине. 
Положение предсердно-желудочкового узла, 
желудочковой части одноименного пучка ана-
логично таковым при I, II типах анатомиче-
ского соответствия ПСС и сердца. Начальные 
части ножек образуют с ПЖП углы 110–130°, 
вогнуты кпереди.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ПЖП и синусная часть 
МЖП образуют коррелятивную пару. Анато-
мические характеристики ПЖП следует интер-
претировать с учетом строения этой части. 
Вместе с тем диапазон изменчивости линей-
ных размеров и формы синусной части неоди-
наков. При одной и той же форме синусной ча-
сти (прямоугольной) отмечена вариабельность 
значений ее ширины и длины. Изменчивость 
соотношений между указанными параметрами 
обусловливает вариабельность длины ПЖП до 
анатомической бифуркации в пределах одной 
возрастной группы. Форма синусной части, со-
отношение ее параметров могут быть взяты 
для превентивной оценки длины ПЖП при 
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обычном развитии сердца без предварительно-
го его выделения. У плодов и в постнатальном 
периоде онтогенеза наименьшая длина ПЖП 
до анатомической бифуркации обнаружена при 
квадратной форме синусной части, наиболь-
шая — при пяти угольной форме.
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РЕЗЮМЕ: Цель — изготовление анатомических моделей структур промежности и раз-
витие мануальных навыков у студентов, а также улучшение визуализации учебного ма-
териала по модулю «Мочевая и половые системы» для обучающихся по специальностям 
«Лечебное дело» и «Педиатрия». Материалы и методы: костные препараты таза, само-
затвердевающая полимерная глина и акриловые краски. Результаты и их обсуждение: 
на кафедре анатомии Тверского государственного медицинского университета наряду с 
классическими методами обучения на натуральных анатомических препаратах применя-
ются инновационные методы обучения с использованием имитационных моделей анато-
мических образований для повышения интереса к освоению анатомии, развития практи-
ческих навыков и формирования клинического мышления у студентов младших курсов. 
Симуляционная модель воспроизводит объект изучения, полностью соответствует харак-
теристикам биопрепаратов и дает большую информацию о нем. На данных препаратах 
наглядно представлены мышцы промежности, их начало, прикрепление и направление 
мышечных волокон. Это позволяет детальным образом изучить расположение органов ма-
лого таза и их сфинктерный аппарат, формирование сухожильного центра, мышцы моче-
половой и тазовой диафрагм, границы седалищно-прямокишечной ямки. Выводы: высо-
кая наглядность данных моделей дает возможность не только детально рассмотреть виды 
соединений костей таза и его размеры, мышцы промежности, но также позволяет понять 
и изучить анатомию и топографию данной области. В ходе работы с моделями повышает-
ся заинтересованность студентов и отмечается улучшение качества и скорости усвоения 
учебного материала, развиваются творческие способности, что способствует формирова-
нию общепрофессиональной компетенции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: соединения костей таза, мышцы промежности, женский таз, 
мочевая и половые системы.
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ABSTRACT: The goal is to prepare anatomical models of perineal structures and develop stu-
dents’ manual skills. And also, for improved visualization of educational material in the module 
“Urinary and sexual systems” for students studying at the medical and pediatric faculty. Materi-
als and methods: bone preparations of the pelvis, self-hardening polymer clay and acrylic paints. 
Results and discussion: at the Department of anatomy of Tver State Medical University, along 
with classical methods of teaching on natural anatomical preparations we use innovative methods 
of teaching on initational models of anatomical formations to increase interest in the development 
of anatomy, developing practical skills and boosting clinical thinking in undergraduate students. 
The simulation model reproduces the object of study, fully corresponds to the characteristics of 
biological products and gives more information about it. These preparations clearly show the 
perineal muscles, their origin, attachment and direction of the muscle fibers. This allows you to 
study the location of the pelvic organs and their sphincter apparatus, the formation of the tendon 
center, the muscles of the urogenital and pelvic diaphragms, the boundaries of the sciatic-rectal 
fossa. Conclusions: the high visibility of these models makes it possible not only to consider in 
detail the types of connections of the pelvic bones and its size, the perineal muscles. But it also 
allows you to understand and study the anatomy and topography of this area. In the process of 
working with models, students’ interest in learning increases, the quality and speed of learning 
material is improved, and creative abilities are developed.
KEY WORDS: the junctions of the pelvic bones, the muscles of perineum, female pelvis, 
urinary and genital systems.

на кафедре используются инновационные ме-
тодики обучения [2, 3], а также имитационные 
технологии.

Известно, что симуляционная модель воспро-
изводит объект изучения, замещает его и дает 
большую наглядную информацию о нем [5].

На кафедре анатомии ТГМУ в рамках рабо-
ты студенческого научного общества под ру-
ководством преподавателей разрабатываются 
и создаются имитационные модели анатоми-
ческих образований, строение которых пол-
ностью соответствует характеристикам био-
препаратов. Одним из таких препаратов явля-
ется симуляционная модель таза, его суставов 
и связок, а также мышц промежности.

Изготовление модели обусловлено крайне 
трудным доступом при препарировании данной 
области и сложным, послойным его строением.

Препарат № 1 представляет собой нату-
ральные кости таза, соединенный в единую 
конструкцию при помощи прерывных соеди-
нений — крестцово-подвздошных суставов, 
лобкового симфиза и непрерывных соедине-
ний — собственных связок таза, выполнен-
ных из полимерных материалов (рис. 1). На 
данном препарате наглядно видны границы 
большого и малого седалищного отверстий, а 
также формирование над- и подгрушевидных 
отверстий, что необходимо для изучения то-
пографии сосудов и нервов таза. Хорошо вид-
ны костные границы промежности.

На препаратах № 2 и № 3 в области выхода 
из малого таза сконструированы поверхност-
ные и глубокие мышцы мочеполовой и тазовой 

Дисциплина «Анатомия» входит в базовую 
часть Блока 1 основных профессиональных 
образовательных программ специалитета. До-
стижение конечных целей обучения невоз-
можно без освоения в определенной последо-
вательности получения знаний и умений на 
младших курсах медицинских вузов. В новом 
стандарте значительно повышены требования 
к уровню профессиональной подготовки вы-
пускников вузов; к их готовности успешно ре-
шать основные задачи профессиональной де-
ятельности в соответствии с установленны-
ми образовательными и профессиональными 
стандартами, что вызвало поиски более эф-
фективных подходов к совершенствованию 
учебного процесса на кафедре анатомии [1].

Классический традиционный метод обуче-
ния анатомии — препарирование — не может 
быть полностью заменен другими, пусть даже 
самыми современными технологиями обуче-
ния и должен занимать большую часть в изу-
чении дисциплины «Анатомия» [4].

В настоящее время кафедра, как и боль-
шинство медицинских вузов страны, испыты-
вает большие сложности с получением труп-
ного материала. Несмотря на это, обучение 
анатомии на практических занятиях ведется с 
использованием натуральных анатомических 
препаратов, которые, к сожалению, изнашива-
ются и теряют свою наглядность.

Для повышения интереса к освоению ана-
томии необычностью, а также развития прак-
тических навыков и формирования клиниче-
ского мышления у студентов младших курсов 
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диафрагм женщины и мужчины. На данных 
моделях наглядно представлены мышцы про-
межности, их начало, прикрепление и направ-
ление мышечных волокон. Подобные модели 
позволяют детальным образом изучить распо-
ложение органов малого таза и их сфинктер-
ный аппарат, формирование сухожильного 
центра, мышцы мочеполовой и тазовой диа-
фрагм, границы седалищно-прямокишечной 
ямки (рис. 2).

На препарате № 4 показаны линии, по кото-
рым определяются размеры большого и малого 
женского таза. С помощью акушерского циркуля 
возможно их самостоятельное измерение (рис. 3).

ВЫВОДЫ

Высокая наглядность данных моделей по-
зволяет не только детально рассмотреть виды 
соединений костей таза и его размеры, мыш-

цы промежности, но также дает возможность 
понять и изучить анатомию и топографию 
данной области. В ходе работы с моделями 
повышается заинтересованность студентов и 
отмечается улучшение качества и скорости 
усвоения учебного материала, развиваются 
творческие способности, что способствует 
формированию ОПК.
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 Рис. 3. Симуляционная модель для определения и измерения размеров женского таза
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ВОЗРАСТНЫЕ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ПРЕФРОНТАЛЬНОЙ КОРЫ БОЛЬШОГО МОЗГА У ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ
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РЕЗЮМЕ:  Цель — изучить структурные преобразования пирамидных нейронов и фибро-
архитектоники префронтальной коры большого мозга человека от рождения до 21 года. Ма-
териалы и методы. Материал составили 109 полушарий (94 мужских, 15 женских) людей в 
возрасте от рождения до 21 года, погибших без травм мозга. Кусочки вырезали в полях 44, 
45, 8, 10 и 32/10 префронтальной коры, фиксировали в 10 % нейтральном формалине, залива-
ли в парафин. Срезы толщиной 10 мкм окрашивали методами Ниссля, Эйнарсона и Петерса. 
Целлоидиновые срезы толщиной 100 мкм импрегнировали нитратом серебра по Гольджи. 
Методом компьютерной морфометрии измеряли площадь профильных полей пирамидных 
нейронов (ПН) в III3 и V1 подслоях коры, толщину пучков радиарных волокон (ТП) в V1 
подслое. Вычисляли среднюю, ошибку средней, доверительный интервал с уровнем значи-
мости Р  ≥ 95 % (р  < 0,05). Значимость различий между средними определяли с помощью 
t-критерия (критерий Стьюдента). Результаты. К 12 месяцам ПН в речедвигательных полях 
увеличивались в 2,3–2,6 раза, в полях 10 и 32/10 — в 2,0–3,1, в поле 8 — в 1,7–2,4, а ТП в 
1,1–1,4 раза по сравнению с новорожденными. К 3 годам ПН нарастали в полях 44 и 45 в 
3,6–4,6 раза, в полях 10 и 32/10 — в 3,6–3,8 раза, в поле 8 — в 1,9–2,5 раза по сравнению 
с новорожденными, усложнялся комплекс вертикальных внутрикорковых связей. От 4 до 
7 лет увеличивалось число нейронов среднего и крупного размера (более 150 мкм2). К 9 го-
дам ПН в полях 10 и 32/10 нарастал в 1,3–1,4 раза по сравнению с 5–6 годами. У подростков 
и юношей выявлялись ПН наиболее крупноклеточных классов (более 220 мкм2), нарастала 
вариабельность ТП, усложнялись внутрикорковые горизонтальные связи. Заключение. Зна-
чимые микроструктурные преобразования в исследованных полях отмечаются на первом 
году жизни, а также к 3, 5–6, 9–10, 14 и 17–18 годам, и по темпам и срокам соответствуют 
основным возрастным этапам становления высших регуляторных механизмов мозговой де-
ятельности с участием префронтальной коры больших полушарий.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: большой мозг человека, префронтальная кора, морфометрия, 
постнатальный онтогенез.

AGE�RELATED MORPHOFUNCTIONAL CHANGES IN THE 
PREFRONTAL CORTEX OF THE BRAIN IN CHILDREN AND 
ADOLESCENTS
© Tatyana A. Tsekhmistrenko1, Dmitriy K. Obukhov2, Nikolai A. Chernykh3

1Russian Peoples’ Friendship University. 117198, Russia, Moscow, Miklukho-Maklaya str., 6
2Saint-Petersburg State University. 199034, St. Petersburg, Universitetskaya nab., 7–9
3City Polyclinic № 62. 125167, Russia, Moscow, Krasnoarmeyskaya str., 18

Contact information: Tatyana A. Tsekhmistrenko — Professor, Department of Human Anatomy. 
E-mail: tsekhmistrenko_ta@pfur.ru



FORCIPE ТОМ 3   № 4   2020 ISSN 2658�4174

36 ORIGINAL PAPERS

ABSTRACT: The goal is to study the structural transformations of the pyramidal neurons and 
fibroarchitectonics of the human prefrontal cortex from birth to 21 years. Materials and meth-
ods. The material comprised 109 cerebral hemispheres (94 male, 15 female) people from birth to 
21 years old who died without brain injuries. Pieces were cut in fields 44, 45, 8, 10, and 32/10 of 
the prefrontal cortex, fixed in 10 % neutral formalin, and embedded in paraffin. Sections 10 μm 
thick were stained with Nissl, Einarson and Peters methods. Sections of 100 μm thick celloidin 
were impregnated with silver nitrate using the Golgi method. We used the method of computer 
morphometry to measure the area of profile fields of pyramidal neurons (Pn) in the III3 and V1 
sublayers of the cortex, and the thickness of the bundles of radial fibers (Thf) in the V1 sub-
layer. We calculated the mean, error of the mean, confidence interval with a significance level 
of P ≥  95 % (p <  0.05). The significance of the differences between the means was determined 
using the t-test (Student’s test). Results. By 12 months, Pn in speech-motor fields increased by 
2.3–2.6 times, in fields 10 and 32/10 — by 2.0–3.1, in field 8 — by 1.7–2.4, and Thf by 1.1–1.4 
times compared with newborns. By the age of 3, Pn increased in fields 44 and 45 at 3.6–4.6 times, 
in fields 10 and 32/10 — at 3.6–3.8, in field 8 — at 1.9–2.5 times compared with newborns, the 
complex of vertical intracortical connections was more complicated. From 4 to 7 years old, the 
number of neurons of medium and large size (more than 150 μm2) increased. By the age of 9, 
Pn in fields 10 and 32/10 increased by 1.3–1.4 times compared with 5–6 years. In adolescents 
and young men, Pn of the largest cell classes (more than 220 μm2) were detected, Thf variability 
increased, and intracortical horizontal connections became even more complex. Conclusion. Sig-
nificant microstructural transformations in the studied fields are observed in the first year of life, 
as well as by 3, 5–6, 9–10, 14 and 17–18 years. In terms of pace and timing, they correspond to 
the main age stages in the formation of higher regulatory mechanisms of brain activity involving 
the human prefrontal cortex.
KEY WORDS: cerebrum, human prefrontal cortex, morphometry, postnatal ontogenesis.

ЦЕЛЬ

Изучить структурные преобразования пи-
рамидных нейронов и фиброархитектоники 
префронтальной коры большого мозга чело-
века от рождения до 21 года.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Фактический материал исследования со-
ставили 109 полушарий (94 мужских и 15 
женских) людей в возрасте от рождения до 21 
года, погибших без травм мозга. Материал 
был собран в судебно-медицинских моргах 
отделов № 2 и № 4 Бюро судебно-медицин-
ской экспертизы Московской области (ГБУЗ 
МО «Бюро СМЭ»), а также в прозектурах Мо-
розовской детской городской клинической 
больницы и Городской детской клинической 
больницы № 13 имени Н. Ф. Филатова Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы. Сбор ма-
териала был разрешен этической комиссией 
Института возрастной физиологии РАО, ре-
шение № 4 от 15.02.1996 г. Взятие секционно-
го материала производилось не позже 20 ча-
сов после смерти. Из собранного материала 

ВВЕДЕНИЕ

Изучение изменений микроструктуры коры 
большого мозга в восходящем онтогенезе про-
должает оставаться актуальной проблемой воз-
растной нейроморфологии. Интерес представ-
ляет выяснение степени и характера возраст-
ных изменений, затрагивающих управляющие 
системы мозга, ведущую роль в которых игра-
ет префронтальная кора, участвующая в реали-
зации и контроле наиболее сложных форм ког-
нитивной деятельности [4]. Для понимания 
морфофункциональных возрастных изменений 
неокортекса основной интерес представляют 
структурные преобразования нейронов коры, в 
первую очередь — пирамидных нейронов III и 
V цитоархитектонических слоев (наружной и 
внутренней пирамидных пластинок), обеспе-
чивающих межкорковые, комиссуральные и 
корково-подкорковые связи. Кроме того, важ-
ным процессом, характеризующим возраст-
ные микроструктурные преобразования, явля-
ются изменения фиброархитектоники, вклю-
чающей как дендритные ветвления нейронов, 
так и аксонные арборизации различного про-
исхождения в пределах коры и ее отдельных 
слоев.
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исключены случаи с сопутствующими онко-
логическими заболеваниями, болезнями си-
стемы крови, печени, желудочно-кишечного 
тракта и другими патологиями. Материал 
адекватно задачам исследования был сгруп-
пирован в годовых интервалах. Кусочки ткани 
мозга вырезали, руководствуясь «Атласом ци-
тоархитектоники коры большого мозга чело-
века» [2] в области полей 44, 45, 8, 10 и 32/10 
префронтальной коры. После фиксации в 10 % 
нейтральном формалине кусочки, вырезанные 
строго перпендикулярно к поверхности коры 
каждого поля в идентичных участках для все-
го возрастного ряда, заливали в парафин и 
целлоидин. Парафиновые срезы толщиной 
10 мкм (по 3–5 штук на одном предметном 
стекле) окрашивали крезиловым фиолетовым 
по Нисслю, галлоцианином по Эйнарсону, а 
также импрегнировали нитратом серебра по 
Петерсу. Часть материала импрегнировали по 
Гольджи и заливали в целлоидин. Фронталь-
ные и сагиттальные серийные срезы с целлои-
диновых блоков толщиной 100 мкм заключали 
в бальзам. На фронтальных парафиновых сре-
зах, окрашенных по Нисслю, методом компью-
терной морфометрии с применением стандарт-
ной технологии Image Tools (National Institutes 
of Health, USA) и программы геометрических 
измерений микрообъектов ImageExpert™ 
Gauge (NEXSYS, Россия) на отечественном 
микроскопе Биолам-15 ЛОМО® с встроенной 
USB-камерой UCMOS01300KPA (Altami, Рос-
сия) измеряли площадь профильных полей пи-
рамидных нейронов (ПН) в III3 и V1 подслоях 
коры. В ходе измерения ПН критерий надеж-
ности Р  ≥95 % достигался при изучении 100–
120 клеток. Для выявления размерных клас-
сов пирамидных нейронов в каждом возрасте 
и конкретной корковой зоне проводилось до-
полнительное измерение 100–130 нейронов, 
то есть в совокупности 200–250 пирамидных 
нейронов. Статистическую обработку данных 
производили методами вариационной стати-
стики с вычислением ошибки средней и дове-
рительного интервала. Для определения воз-
растных изменений при проведении измере-
ний на группе срезов, полученных от разных 
индивидуумов, использовали метод оценки и 
сравнения средних величин с учетом вариа-
бельности первичных измеряемых объектов и 
индивидуальной изменчивости [5]. Аналогич-
ным образом анализировалась динамика воз-
растных изменений толщины пучков радиар-
ных волокон (ТП) на уровне V1 подслоя. Зна-
чимость различий между средними 
величинами определяли с помощью t-крите-

рия для выборок с неравным числом наблюде-
ний. Для его корректного применения произ-
водилась проверка соблюдения требований 
нормальности распределения величин в срав-
ниваемых выборках, а также анализировалось 
распределение вероятностей исследуемых ко-
личественных признаков [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У новорожденных микроструктура пре-
фронтальной коры отличается густоклеточно-
стью, незрелостью клеточных компонентов, 
слабым развитием дендритных и аксонных 
рамификаций нейронов, бедностью внутри-
корковых волокнистых сетей. В слоях III и V 
среди слабо дифференцированных округлых и 
овальных клеток выявляются пирамидные 
нейроны с формой тела, наиболее разнообраз-
ной в полях 44 и 45 и наименее — в полях 8, 
10 и 32/10. Все нейроны относятся к наиболее 
мелкоклеточным классам, их ПН на срезе со-
ставляет от 21,3 ±  3,1 до 37,0 ±  2,6 мкм2.

В течение первого года жизни синхронный 
рост пирамидных нейронов слоев III и V во 
всех полях отмечается к 6, 8 и 12 месяцам. К 
концу 12-го месяца ПН в речедвигательных 
полях увеличиваются в 2,3–2,6 раза, в полях 
10 и 32/10 — в 2,0–3,1 раза, в поле 8 — в 1,7–
2,4 раза по сравнению с новорожденными. 
Значительное число пирамидных нейронов 
сохраняет незрелую форму тела. Апикальные 
дендриты утолщаются в проксимальных отде-
лах, дистальные ветвления апикальных и ба-
зальных дендритов тонки, относительно ко-
ротки и образуют 2–3 порядка ветвлений. 
Формируются нежные пучки апикальных ден-
дритов, являющиеся наиболее простыми и 
константными объединениями элементов ней-
ронов. Уже к 5–6 месяцам вертикальные пуч-
ки дендритов выполняют, по-видимому, ос-
новную конструктивную роль в консолидации 
нейронов [9]. Проекционные волокна, органи-
зованные по эурадиарному типу, на уровне 
внутренней пирамидной пластинки выявляют-
ся на срезах в виде тонких радиарных пучков 
из 2–3 волокон, практически не различающих-
ся по калибру. В коре детей 6 месяцев толщина 
пучков на уровне V1 подслоя составляет в ре-
чедвигательных полях в среднем 6,1 ±  0,5 мкм, 
в поле 10 — 4,4 ±  0,9 мкм, в поле 8 заднего от-
дела префронтальной коры — 8,5 ±  0,5 мкм, в 
поле 32/10 на медиальной поверхности лоб-
ной доли — 6,3 ±  0,5 мкм. Уже через полго-
да, к 12 месяцам, их толщина нарастает 
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в 1,1–1,4 раза и составляет в речедвигатель-
ных полях в среднем 7,9 ±  0,6 мкм, в поле 
10 — 6,3 ±  0,4 мкм, в поле 8 — 9,2 ±  0,6 мкм, 
в поле 32/10 — 8,3 ±  0,5 мкм.

В период от 1 до 3 лет ПН увеличиваются в 
полях 44 и 45 в 3,6–4,6 раза, в полях 10 и 
32/10 — в 3,6–3,8 раза, в поле 8 — в 1,9–
2,5 раза по сравнению с новорожденными. 
Тела пирамидных нейронов растут преиму-
щественно в длину. ПН отдельных наиболее 
крупных пирамидных нейронов достигает 
177,3–192,7 мкм2, что в 7 раз больше, чем в 
среднем у новорожденных. В период от 1 до 
3 лет в речедвигательных полях большинство 
пирамидных нейронов приобретает типичную 
форму, ветвления апикальных и базальных 
дендритов усложняются. Эти структурные 
преобразования нейронов совпадают по сро-
кам с увеличением функциональной специа-
лизации корковых полей в составе распреде-
ленной сети речевой функции, а также разви-
тием артикуляционных возможностей ребенка 
[7]. В период раннего детства происходит ин-
тенсивное развитие дендритных арборизаций 
пирамидных нейронов обеих пирамидных 
пластинок, в первую очередь — терминаль-
ных букетов апикальных и базальных дендри-
тов нейронов V слоя, достигающих к 2–3 го-
дам 3–4 порядков ветвлений. Увеличение чис-
ла дендритных ветвей нейронов, типичное 
при формировании биологической нейронной 
сети, приводит к существенному изменению 
спайковой динамики, как на уровне отдель-
ных клеток, так и для всей сети [1]. В период 
раннего детства происходит существенное уд-
линение дистальных дендритных сегментов, 
что особенно характерно для пирамидных 
нейронов нижнего этажа префронтальной 
коры. Можно констатировать, что к 2–3 годам 
в префронтальной коре происходят суще-
ственные преобразования дендритных буке-
тов нейронов наружной и внутренней пира-
мидных пластинок. Терминальные ветвления 
апикальных дендритов отдельных нейронов 
III слоя могут достигать в диаметре до 220–
250 мкм и более в пределах молекулярного 
слоя. Это наблюдение интересно в связи с 
тем, что именно на втором году жизни проис-
ходит особенно интенсивное увеличение пло-
щади поверхности префронтальной коры [10]. 
В слоях III и V формируются относительно 
компактные вертикальные дендритные пучки, 
включающие на фронтальных срезах на про-
тяжении III–IV–V цитоархитектонических 
слоев до 11–13 апикальных дендритов пира-
мидных нейронов. Структура пучков апикаль-

ных дендритов окончательно оформляется, 
что создает благоприятные условия для облег-
чения синхронизации активности локальных 
нейросетей [12]. К 3 годам активно формиру-
ются базальные дендритные комплексы ней-
ронов в поле 8, к 5–6 годам — в полях 45 и 10, 
где выявляются пирамидные нейроны с боко-
выми и специфически ориентированными ба-
зальными дендритными букетами, достигаю-
щими 3–4 порядков ветвления. Радиарные 
пучки на уровне V1 подслоя содержат отлича-
ющиеся по калибру волокна. ТП во всех по-
лях нарастает к 2–3 годам в 1,3–1,4 раза по 
сравнению с детьми 12 месяцев.

В период от 4 до 7 лет ПН в среднем наибо-
лее велики в речедвигательных полях 44 и 45. 
В этих полях к 6–7 годам в III слое коры ПН в 
5,6–6,5 раза больше по сравнению с новорож-
денными. Аналогичные изменения ПН на-
блюдаются также и в слое V. В остальных по-
лях этот показатель увеличивается в среднем 
не более чем в 4,4–4,6 раза. В период первого 
детства увеличение ПН происходит большей 
частью за счет нарастания числа нейронов 
среднего и крупного размера (более 150 мкм2), 
которое протекает одновременно с их каче-
ственной внутриклеточной дифференциров-
кой. Во всех исследованных полях префрон-
тальной коры к 5–6 годам заканчивается фор-
мирование дендритных арборизаций нейронов 
V слоя, но продолжается значительное удли-
нение и утолщение апикальных и особенно 
базальных дендритов нейронов наружной пи-
рамидной пластинки. Рост размеров тел ней-
ронов и их отростков приводит к изменению 
соотношения объема и поверхности клетки, 
что способствует типизации ее формы. Этот 
процесс является внешним проявлением нара-
щивания метаболической и функциональной 
активности нейронов, пирамидизация кото-
рых практически завершается на этапе перво-
го детства. К этому возрасту в III3 и V1 под-
слоях увеличивается число пирамидных ней-
ронов крупного размера с ПН от 160 до 
200 мкм2. Специализация синаптического ап-
парата крупных нейронов изменяет характер 
суммации потенциалов на мембране, что в ко-
нечном итоге влияет на процессы генерации 
импульсов в нейронных массивах, а также оп-
тимизацию механизмов латерального тормо-
жения [8]. Толщина пучков радиарных воло-
кон, обеспечивающих корково-подкорковые и 
каллозальные связи, увеличивается во всех 
полях в 1,1–1,2 раза и составляет в среднем от 
8,3 ±  0,9 в поле 10 до 12,0 ±  0,5 в поле 8. Та-
ким образом, увеличение размеров нейронов 
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и усложнение фиброархитектоники коры к 
6–7 годам в конечном итоге приводит к ус-
ложнению системы межнейронных внутри-
корковых связей в последующие возрастные 
периоды.

К 9 годам ПН наружной и внутренней пи-
рамидных пластинок коры лобного полюса и 
в паралимбической зоне префронтальной 
коры увеличиваются в 1,3–1,4 раза по сравне-
нию с 5–6 годами. В поле 44 отдельные наи-
более крупные пирамидные нейроны III3 под-
слоя в 9,0 раза превышают размеры аналогич-
ных клеток у новорожденных. К 7 годам тела 
некоторых пирамидных нейронов еще сохра-
няют округлые очертания на срезах, однако к 
9–10 годам практически все нейроны приоб-
ретают специализированную форму. К 11–12 
годам продолжается усложнение базальных 
дендритов пирамидных нейронов слоя III, 
ветвления которых достигают 5–7 порядков. 
На этапе второго детства от 8 до 12 лет диф-
ференцировка и специализация дендритного 
аппарата нейронов приводит к оптимизации 
локальных интегративных механизмов обра-
ботки информации в префронтальной коре. 
Увеличение толщины пучков радиарных воло-
кон отмечается до 8–9 лет в 2,0–2,6 раза по 
сравнению с новорожденными. Толщина ра-
диарных пучков волокон варьирует в среднем 
от 11,6 ±  1,0 мкм в поле 10 до 14,3 ±  0,7 мкм в 
поле 32/10 на медиальной поверхности полу-
шария. В полях 8, 44 и 45 заднего отдела 
префронтальной коры их толщина составляет 
соответственно 13,1 ±  1,1 мкм, 13,7 ±  0,7 мкм 
и 12,5 ±  0,6 мкм.

В период от 13 до 16 лет усложнение ден-
дритных арборизаций и их пространственной 
ориентации приводит к постепенному усиле-
нию структурной специализации пирамидных 
нейронов, особенно четко выраженной в зоне 
Брока и коре лобного полюса. Это наблюдение 
интересно в связи с данными о возрастных 
особенностях речевой функции, касающимися 
темпа и качества артикуляции, в соответствии 
с которыми артикуляционные возможности и 
развитие речемоторных функций у подростков 
13 лет значимо выше, чем у детей 4–7-летнего 
возраста [11]. К 14 годам наблюдается про-
странственная специализация и асимметрия в 
развитии базальных и апикальных дендритных 
букетов пирамидных нейронов III слоя, отме-
чается нарастание ветвлений до 5–6 порядков, 
в поле 10 на базальных и боковых дендритах 
грацильных нейронов — до 9 порядков.

К 17–20 годам размеры и форма нейронов, а 
также ТП в исследованных полях лобной коры 

стабилизируются. В III3 подслое речедвига-
тельных полей и поля 8 наблюдаются редко 
встречающиеся у подростков сверхкрупные 
полисенсорные нейроны, ПН которых может 
достигать 220–230 мкм2 и более. Внутрикорко-
вый волокнистый компонент включает разноо-
бразные по калибру горизонтальные и косые 
волокна. По всем количественным параметрам 
микроструктура префронтальной коры дости-
гает дефинитивного уровня развития.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, структурные преобразова-
ния в префронтальной коре протекают гете-
рохронно и отличаются качественным и коли-
чественным своеобразием в каждом из полей. 
Наиболее значимые микроструктурные пре-
образования в исследованных полях коры 
лобной области отмечаются на первом году 
жизни, а также к 3, 5–6, 9–10, 14 и 17–18 го-
дам, что соответствует основным возрастным 
этапам становления высших регуляторных 
механизмов мозговой деятельности с участи-
ем префронтальной коры больших полушарий 
[6]. На каждом возрастном этапе отмечается 
комплекс микроструктурных изменений, свя-
занных с усложнением как внутрикорковых 
распределенных сетей, так и системы взаимо-
действий префронтальной коры с другими 
корковыми и подкорковыми образованиями.

Статья подготовлена при поддержке 
Программы РУДН «5-100».
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РЕЗЮМЕ:  В обзоре обобщены сведения об основных направлениях моделирования са-
харного диабета 2-го типа в эксперименте на лабораторных животных. Особое внимание 
уделено химическим, в частности аллоксановому, стрептозотоциновому, дитизоновому и 
стероидному диабету. Были также описаны хирургические способы индукции инсулино-
резистентности. Описаны положительные и негативные стороны каждой из рассмотрен-
ных методик, их краткая характеристика, а также ценность их при конкретно поставлен-
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resistance have also been described. The positive and negative sides of each of the considered methods 
are described, their brief description, as well as their value for the specific purpose of the future study.
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лить на 3 категории: рестриктивные (с умень-
шением объема желудка, а следовательно, 
объема потребляемой пищи), шунтирующие 
(с уменьшением всасывающей поверхности 
тонкой кишки) и комбинированные (включа-
ющие в себя две ранее упомянутые категории) 
[6, 9, 22]. Следует отметить необходимость 
четкого терминологического разделения. К 
бариатрическим операциям относят вмеша-
тельства, направленные на снижение массы 
тела, к метаболическим — направленные на 
приведение к нормальным показателям уров-
ня глюкозы и метаболитов, к комбинирован-
ным барометаболическим — проводимые с 
целью достижения двух эффектов. В данной 
работе внимание исследователей будет на-
правлено на изучение эффектов шунтирую-
щего (мальабсортивного) метода БХВ (баро-
метаболического вмешательства) — илио-
транспозиции и ее модификаций. По данным 
E. Naslund (1998) [30], эффект снижения уров-
ня гликемии (за счет увеличения секреции ин-
сулина и глюкагоностатического эффекта) и 
ремиссии СД2 может быть объяснен концен-
трацией инкретинов у пациентов, перенесших 
еюноилеошунтирование. По данным многих 
авторов [18, 20, 25, 26, 27, 30], интерес в ре-
миссии СД2 при хирургических вмешатель-
ствах представляют следующие инкретины: 
глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1), глю-
кагоноподобный пептид-2 (ГПП-2), глюкозо-
зависимый инсулинотропный пептид (ГИП), 
протеинглюкагоновый пептид (ПГП), грелин, 
YY-пептид.

Проблема моделирования сахарного диабе-
та в эксперименте достаточно хорошо осве-
щена в русскоязычной и зарубежной литера-
туре, но открытым остается вопрос о модели-
ровании именно сахарного диабета 2-го типа. 
Дело в том, что в существующих исследова-
ниях кролики породы Шиншилла не являются 
часто используемым материалом, а вопрос о 
методе моделирования остается открытым. 

Целью данного обзора является изучение 
подходов к моделированию сахарного диабе-
та, поиск достоверной, долгосрочной, малоза-
тратной и эффективной модели инсулиноре-
зистентности на лабораторных животных 
(кроликах породы Шиншилла) с перспекти-
вой моделирования хирургического лечения 
сахарного диабета 2-го типа.

ВВЕДЕНИЕ

Проблема ожирения и сахарного диабета в 
XXI в. стоит достаточно остро. По ретроспек-
тивным данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), число больных сахарным 
диабетом в мире удваивается каждые 15–
20 лет и по прогнозам к 2025 г. достигнет 
380 млн [6, 10, 35]. Экспериментальные и 
клинические исследования подтверждают 
прямую зависимость между выраженностью 
висцеральной жировой ткани и инсулиноре-
зистентностью [2]. Ценным представляется 
опыт ремиссии сахарного диабета посредством 
бариатрической операции [3, 5, 11, 13, 16].

В связи с развитием лапароскопических и 
открытых методов бариатрического хирурги-
ческого вмешательства, а также прогресса в 
области метаболической хирургии в целом, 
достаточно ценным представляется опыт до-
стижения ремиссии сахарного диабета 2-го 
типа (СД2) хирургическим путем.

По данным ВОЗ распространенность про-
блематики ожирения можно назвать «неин-
фекционной эпидемией XXI века» [35]. Наря-
ду с термином «ожирение» в литературе и 
многих исследованиях в области хирургии и 
терапии можно встретить понятие «метаболи-
ческий синдром» (МС), включающее такие 
составляющие, как ожирение, дислипопроте-
идемию, артериальную гипертензию, наруше-
ние гемостаза, атеросклероз, гиперурикемию, 
сахарный диабет 2-го типа и др. [14, 31]. 
Именно о гликемической составляющей МС 
пойдет речь далее, ведь несмотря на то, что 
диабет является мультифакторным заболева-
нием, стоит отметить, что сахарный диабет 
2-го типа встречается у больных ожирением в 
90 % случаев [6]. Экспериментальные и кли-
нические исследования подтверждают пря-
мую зависимость между выраженностью вис-
церальной жировой ткани и инсулинорези-
стентностью [3]. На помощь в лечении 
ожирения с начала 50-х годов ХХ столетия 
приходит бариатрическая хирургия, являясь 
клинически значимым и эффективным мето-
дом потери массы тела. Бариатрические опе-
рации в комплексе с диетотерапией входят в 
стандарты медицинской помощи при ожире-
нии во всем мире [7]. Все виды хирургическо-
го пособия в лечении ожирения можно разде-
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение доступной литературы, статей, 
научных изысканий разных авторов, адапта-
ция опыта моделирования на лабораторных 
животных различных патологических состоя-
ний, сравнение полученных результатов с це-
лью предстоящего исследования и поиск наи-
более удовлетворяющих потребности экспе-
римента методов, планирование мероприятий, 
предшествующих моделированию, и подго-
товка необходимого оборудования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Периодические издания научно-практиче-
ских журналов по темам: общая хирургия, эн-
доскопическая хирургия, профилактика и ле-
чение, терапия, гастроэнтерология и эндокри-
нология. Были использованы монографии и 
руководства, рассматривающие проблемы 
ожирения, вопросы моделирования патологии 
в эксперименте и содержание мелких лабора-
торных животных, а также проведены пере-
вод и анализ англоязычной литературы и пе-
риодических изданий.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Создание долгосрочной модели сахарного 
диабета 2-го типа является основополагаю-
щим моментом в планировании и разработке 
новых методов лечения инсулинорезистент-
ности. Все методы моделирования сахарного 
диабета 2-го типа можно разделить на 3 груп-
пы: 1) хирургические модели; 2) генетические 
модели; 3) медикаментозные модели [15, 21, 
23]. Генетические модели будут намеренно 
упущены при составлении обзора, поскольку 
время и ресурсы исследования ограничены.

Хирургические методы, основанные на 
экс тирпации, резекции частей поджелудоч-
ной железы (ПЖ) и перевязке протоков, в ос-
новном направлены на моделирование стой-
кой (протяженностью дольше недели) гипер-
гликемии и развивающейся в последующем 
гипоинсулинемии. Первым успешным экспе-
риментом для диабетологии стала операция 
по удалению pancreas (поджелудочной желе-
зы) у собаки, проведенная в 1889 г. Дж. Ме-
рингом и О. Минковским. Важно отметить, 
что одновременно была проведена операция 
Де Доминикисом в 1889 г., но результаты 
были неверно истолкованы. Дальнейшее раз-
витие методики позволило создать понима-

ние корреляции между величиной удаленной 
части поджелудочной железы (до 90 %) и тя-
жестью развивающихся нарушений, но дан-
ные о процентном соотношении оставленной 
и удаленной частей ПЖ различаются. Метод 
хирургического моделирования сахарного 
диабета представляет в настоящее время 
исторический интерес, поскольку таким об-
разом были исследованы механизмы дей-
ствия инсулина, гипоинсулинемия, патогенез 
органных нарушений при сахарном диабете 
[1]. Сложность в использовании данного ме-
тода для достижения цели эксперимента объ-
ясняется высокой травматизацией животных 
(которым в ближайшем будущем предстоит 
перенести илеотранспозицию с резекцией 
желудка), не совсем подходящим под искомое 
моделирование сахарного диабета 2-го типа 
результатом (инсулинонедостаточность) и 
сложностью ведения животных в послеопера-
ционном периоде. Также описаны случаи воз-
можной ремиссии сахарного диабета и нет 
достоверных данных о летальности живот-
ных. Дополнительно к хирургическим мето-
дам моделирования сахарного диабета стоит 
отнести разработанный в 2006 г. авторский 
метод депанкреатизации крыс для моделиро-
вания пострезекционной гипергликемии. 
Этот метод заключается в модификации клас-
сического удаления ПЖ, а конкретно — в 
удалении ПЖ с частью двенадцатиперстной 
кишки с наложением энтеро-энтероанастомо-
за «конец-в-конец», что обеспечивает полное 
удаление ПЖ и разрешает вопрос риска ре-
миссии [4, 17, 33]. Однако предложенный ав-
торами метод имеет те же недостатки, что и 
не модифицированная панкреоэктомия. При-
менение данного метода позволило выявить 
корреляцию между величиной удаленной ча-
сти ПЖ и тяжестью развивающихся наруше-
ний, но данные о процентном соотношении 
оставленной и удаленной частей ПЖ остают-
ся различными.

Химическое моделирование сахарного диа-
бета 2-го типа. Большинство исследований, 
опубликованных в области химического моде-
лирования сахарного диабета, освещают 
стрептозотоциновую (69 %) и аллоксановую 
(31 %) модели [8, 19]. Оба препарата оказыва-
ют диабетогенное действие при введении па-
рентерально (внутривенно, внутрибрюшинно 
или подкожно).

Аллоксановая модель относится к так на-
зываемым «цинковым моделям» эксперимен-
тального диабета, открытым в 1937 г. Дже-
кобсом и обоснованным в 1943 г. Даном и его 
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сотрудниками. Аллоксан (мезоксалилмочеви-
на) синтезируется в результате действия на 
мочевую кислоту окислителей в присутствии 
свободных сильных кислот. Введение аллок-
сана в диабетогенных дозах (200–300 мг/кг 
массы тела кролика, внутривенно) [28] вызы-
вает избирательный некроз островков подже-
лудочной железы с последующей гиперглике-
мией в течение 2–4 часов после инъекции. 
Данная модель вызывает стойкую, но крат-
ковременную гипергликемию, что в соответ-
ствии с поставленной целью не является иско-
мым результатом.

К «цинковым моделям» также относят 
стрептозотоциновый диабет. Стрептозотоцин 
(стрептозоцин, изостоцин, занозар) — хими-
ческое соединение, выделенное из культуры 
микроорганизмов Streptomyces achromogenes 
и обладающее выраженным антимикробным 
действием. Чуть позже было открыто его из-
бирательное цитотоксическое действие на 
β-клетки поджелудочной железы. Введение 
препарата в больших дозах чревато развитием 
побочных эффектов. Гипергликемия наступа-
ет через 2 часа после введения препарата, а 
уже через 24 часа организм животного пере-
ходит в состояние инсулинозависимого сахар-
ного диабета [34]. Выбор данного препарата в 
качестве реагента для моделирования СД2 для 
будущего эксперимента затрудняется отсут-
ствием в литературе достаточного количества 
данных о влиянии стрептозотоцина на кроли-
ка, поскольку основное внимание исследова-
телей было направлено на изучение реакций 
лабораторных крыс.

Также наше внимание было обращено на 
третью, более современную, но менее осве-
щенную на данном этапе модель «цинкового 
диабета», химическим агентом для которой 
является дитизон [12]. Дитизон (дифенилтио-
карбазон) связывает цинк в островках подже-
лудочной железы, чем обосновано его цито-
токсическое действие. Для кроликов рекомен-
довано введение дитизона в водном растворе 
аммиака в дозе 25–50 мг/кг [18]. Аналогично 
с ранее описанными методами гипергликемия 
наблюдается лишь в первые 2–4 часа после 
введения препарата, далее к концу первых су-
ток наступает инсулинонедостаточность.

Все вышеперечисленные модели «цинко-
вого диабета» широко используются в практи-
ке для изучения СД в эксперименте, но, учи-
тывая специфику проводимого исследования, 
слишком короткий период гипергликемии,  
точка приложения процесса в поджелудочной 
железе и относительная дороговизна реакти-

вов делает данные методы менее актуальны-
ми в нашем случае.

В публикациях зарубежных авторов осве-
щены малоизвестные, но не менее эффектив-
ные модели химически опосредованного са-
харного диабета. Наиболее интересным, на 
наш взгляд, является «гормон-индуцирован-
ный» диабет. Актуальнее всего представля-
ется моделирование стероидного диабета, по 
данным Shafrir (2003) [32], длительным при-
менением глюкокортикостероидов (ГКС), та-
ких как преднизолон (метилпреднизалон) и 
дексаметазон. Они стимулируют глюконеоге-
нез в печени, в результате чего со временем 
возникает инсулинорезистентность и стой-
кая гипергликемия. Данные расстройства 
свойственны сахарному диабету 2-го типа, 
что является искомым результатом [8, 24, 
29]. Данный метод является наименее финан-
сово затратным, но дозы препарата для моде-
лирования «стероидного диабета» и время, 
необходимое для формирования искомого 
симптомокомплекса, различно у авторов. 
Следует отметить, что на данном этапе неиз-
вестен диабетогенный эффект, вызываемый 
ГКС у кроликов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных литературы по моделирова-
нию СД2 в эксперименте показал, что во мно-
гих исследованиях выбираются методы моде-
лирования без обоснования их биохимической 
и патоморфологической сути. Кроме того, нет 
единства взглядов по данным о диабетогенных 
дозах химических агентов и ГКС. В исследова-
ниях не уточнено процентное соотношение ре-
зецируемой ткани поджелудочной железы к 
оставшейся. Животным выбора для исследова-
телей зачастую является лабораторная крыса, 
но не кролик породы Шиншилла. Основываясь 
на результатах обзора литературы по теме мо-
делирования сахарного диабета 2-го типа в 
эксперименте, а, в частности, изучения пре-
имуществ и недостатков каждого из описан-
ных нами способов, можно сделать заключе-
ние, что целям будущего исследования наибо-
лее соответствуют дитизоновая и стероидная 
модели сахарного диабета.
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рукописи». При рассмотрении полученных 
авторских материалов Журнал руководствует-
ся «Едиными требованиями к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журна-
лы» (Intern. committee of medical journal 
editors. Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals // Ann. Intern. 
Med. 1997; 126: 36–47).

В Журнале печатаются ранее не опублико-
ванные работы по профилю Журнала (хотя бы 
один из соавтров статьи должен буть либо сту-
дентом. либо молодым ученым  — до 35 лет). 

Журнал не рассматривает работы, резуль-
таты которых по большей части уже были 
опубликованы или описаны в статьях, пред-
ставленных или принятых для публикации в 

другие печатные или электронные средства 
массовой информации  Представляя статью, 
автор всегда должен ставить редакцию в из-
вестность обо всех направлениях этой статьи 
в печать и о предыдущих публикациях, кото-
рые могут рассматриваться как множествен-
ные или дублирующие публикации той же са-
мой или очень близкой работы  Автор должен 
уведомить редакцию о том, содержит ли ста-
тья уже опубликованные материалы и предо-
ставить ссылки на предыдущую, чтобы дать 
редакции возможность принять решение, как 
поступить в данной ситуации  Не принимают-
ся к печати статьи, представляющие собой от-
дельные этапы незавершенных исследований, 
а также статьи с нарушением «Правил и норм 
гуманного обращения с биообъектами иссле-
дований» 

Размещение публикаций возможно только 
после получения положительной рецензии. 

Все статьи, в том числе статьи аспирантов 
и докторантов, публикуются бесплатно.

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ РУКОПИСИ 
В ЖУРНАЛ

Авторский оригинал принимает редакция. 
Подписанная Автором рукопись должна быть 
отправлена в адрес редакции по электронной 
почте на адрес sovetsno.gpmu@gmail.com. Ав-
тор должен отправить конечную версию руко-
писи и дать файлу название, состоящее из фа-
милии первого автора и первых 2–3 сокра-
щенных слов из названия статьи. 

СОПРОВОДИТЕЛЬНЫЕ ДОКУМЕНТЫ

К авторскому оригиналу необходимо прило-
жить экспертное заключение о возможности 

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
Утв. приказом и.о. ректора 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России от 07.12.18

НАСТОЯЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
ЯВЛЯЮТСЯ ИЗДАТЕЛЬСКИМ ДОГОВОРОМ
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опубликования в открытой печати (бланк мож-
но запросить sovetsno.gpmu@gmail.com).

Рукопись считается поступившей в Редак-
цию, если она представлена комплектно и 
оформлена в соответствии с описанными требо-
ваниями. Предварительное рассмотрение руко-
писи, не заказанной Редакцией, не является фак-
том заключения между сторонами издательско-
го Договора.

При представлении рукописи в Журнал 
Авторы несут ответственность за раскрытие 
своих финансовых и других конфликтных ин-
тересов, способных оказать влияние на их ра-
боту. В рукописи должны быть упомянуты все 
лица и организации, оказавшие финансовую 
поддержку (в виде грантов, оборудования, ле-
карств или всего этого вместе), а также другое 
финансовое или личное участие.

АВТОРСКОЕ ПРАВО

Редакция отбирает, готовит к публикации 
и публикует переданные Авторами материа-
лы. Авторское право на конкретную статью 
принадлежит авторам статьи. Авторский го-
норар за публикации статей в Журнале не вы-
плачивается. Автор передает, а Редакция 
принимает авторские материалы на следую-
щих условиях:
1)  Редакции передается право на оформление, 

издание, передачу Журнала с опубликован-
ным материалом Автора для целей рефери-
рования статей из него в Реферативном 
журнале ВИНИТИ, РНИЦ и базах данных, 
распространение Журнала/авторских мате-
риалов в печатных и электронных издани-
ях, включая размещение на выбранных 
либо созданных Редакцией сайтах в сети 
Интернет в целях доступа к публикации в 
интерактивном режиме любого заинтере-
сованного лица из любого места и в любое 
время, а также на распространение Журна-
ла с опубликованным материалом Автора 
по подписке;

2)  территория, на которой разрешается ис-
пользовать авторский материал, — Россий-
ская Федерация и сеть Интернет;

3)  срок действия Договора — 5 лет. По исте-
чении указанного срока Редакция оставля-
ет за собой, а Автор подтверждает бессроч-
ное право Редакции на продолжение разме-
щения авторского материала в сети 
Интернет;

4)  Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с Автором заклю-
чать договоры и соглашения с третьими лица-

ми, направленные на дополнительные меры 
по защите авторских и издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование Ре-
дакцией предоставленного им по настоя-
щему Договору авторского материала не 
нарушит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использо-
вать предоставленный по настоящему До-
говору авторский материал самостоятель-
но, передавать права на него по договору 
третьим лицам, если это не противоречит 
настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возмож-
ность безвозмездного получения справки с 
электронными адресами его официальной 
публикации в сети Интернет;

8)  при перепечатке статьи или ее части ссылка на 
первую публикацию в Журнале обязательна.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редак-
ции является опубликование рукописи дан-
ного Автора в журнале «Forcipe» и размеще-
ние его текста в сети Интернет. Заключением 
Договора со стороны Автора, т. е. полным и 
безоговорочным принятием Автором усло-
вий Договора, является передача Автором 
рукописи и экспертного заключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ

Статья должна иметь (НА РУССКОМ И 
АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКАХ): 
1. Заглавие (Title) должно быть кратким (не 

более 120 знаков), точно отражающим со-
держание статьи. 

2. Сведения об авторах (публикуются). Для 
каждого автора указываются: фамилия, 
имя и отчество, место работы, почтовый 
адрес места работы, e-mail. Фамилии авто-
ров рекомендуется транслитерировать так 
же, как в предыдущих публикациях или по 
системе BGN (Board of Geographic Names), 
см. сайт http://www.translit.ru. 

3. Резюме (Summary) (1500–2000 знаков, или 
200–250 слов) помещают перед текстом 
статьи. Резюме не требуется при публика-
ции рецензий, отчетов о конференциях, ин-
формационных писем. 
Авторское резюме к статье является основ-

ным источником информации в отечествен-
ных и зарубежных информационных системах 
и базах данных, индексирующих журнал. Ре-
зюме доступно на сайте журнала «Forcipe» и 
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индексируется сетевыми поисковыми систе-
мами. Из аннотации должна быть понятна 
суть исследования, нужно ли обращаться к 
полному тексту статьи для получения более 
подробной, интересующей его информации. 
Резюме должно излагать только существен-
ные факты работы.

Рекомендуемая структура как аннотации, 
так и самой статьи IMRAD (для оригиналь-
ных исследований структура обязательна): 
введение (Introduction), материалы и методы 
(Materials and methods), результаты (Results), 
обсуждение (Вiscussion), выводы (Conclusion). 
Предмет, тему, цель работы нужно указы-
вать, если они не ясны из заглавия статьи; ме-
тод или методологию проведения работы це-
лесообразно описывать, если они отличаются 
новизной или представляют интерес с точки 
зрения данной работы. Объем текста автор-
ского резюме определяется содержанием пу-
бликации (объемом сведений, их научной 
ценностью и/или практическим значением) и 
должен быть в пределах 200–250 слов (1500–
2000 знаков).
4.  Ключевые слова (Key words) от 3 до 10 

ключевых слов или словосочетаний, кото-
рые будут способствовать правильному пе-
рекрестному индексированию статьи, по-
мещаются под резюме с подзаголовком 
«ключевые слова». Используйте термины 
из списка медицинских предметных заго-
ловков (Medical Subject Headings), приве-
денного в Index Medicus (если в этом спи-
ске еще отсутствуют подходящие обозна-
чения для недавно введенных терминов, 
подберите наиболее близкие из имеющих-
ся). Ключевые слова разделяются точкой с 
запятой.

5. Литература (References). Список литера-
туры должен представлять полное библи-
ографическое описание цитируемых ра-
бот в соответствии с NLM (National 
Library of Medicine) Author A. A., Author 
B. B., Author C. C. Title of article. Title of 
Journal. 2005;10(2):49–53. Фамилии и ини-
циалы авторов в пристатейном списке 
приводятся в алфавитном порядке, снача-
ла русского, затем латинского алфавита. В 
описании указываются ВСЕ авторы пу-
бликации. Библиографические ссылки в 
тексте статьи даются цифрой в квадрат-
ных скобках. Ссылки на неопубликован-
ные работы не допускаются.
Книга: Автор(ы) название книги (знак точ-

ка) место издания (двоеточие) название изда-
тельства (знак точка с запятой) год издания. 

Если в качестве автора книги выступает ре-
дактор, то после фамилии следует ред.

Преображенский Б. С., Тёмкин Я. С., Ли-
хачёв А. Г. Болезни уха, горла и носа. М.: Ме-
дицина; 1968.

Радзинский В. Е., ред. Перинеология: 
учебное пособие. М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. 
eds. Vocal cord injection with autogenous fat. 3 
rd ed. NY: Mosby; 1998.

Глава из книги: Автор (ы) название главы 
(знак точка) В кн.: или In: далее описание 
книги [Автор (ы) название книги (знак точка) 
место издания (двоеточие) название издатель-
ства (знак точка с запятой) год издания] (дво-
еточие) стр. от и до.

Коробков Г.А. Темп речи. В кн.: Современ-
ные проблемы физиологии и патологии речи: 
сб. тр. Т. 23. М.; 1989: 107–11.

Статья из журнала
Автор (ы) название статьи (знак точка) на-

звание журнала (знак точка) год издания (знак 
точка с запятой) том (если есть в круглых 
скобках номер журнала) затем знак (двоето-
чие) страницы от и до.

Кирющенков А. П., Совчи М. Г., Ивано-
ва П. С. Поликистозные яичники. Акушерство 
и гинекология. 1994; N 1: 11–4.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. 
Vocal cord injection with autogenous fat: a long-
term magnetic resona. Laryngoscope. 1996; l06 
(2, pt l): 174–80.

Тезисы докладов, материалы научных конф.
Бабий А. И., Левашов М. М. Новый алго-

ритм нахождения кульминации эксперимен-
тального нистагма (миниметрия). III съезд 
оториноларингологов Респ. Беларусь: тез. 
докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушер-
ская тактика при внутриутробной гибели пло-
да. В кн.: Материалы IV Российского форума 
«Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С. М. Время реакции и слуховая 

адаптация в норме и при периферических по-
ражениях слуха. Автореф. дис… канд. мед. 
наук. СПб.; 1993.

Описание Интернет-ресурса
Щеглов И. Насколько велика роль микро-

флоры в биологии вида-хозяина? Живые систе-
мы: научный электронный журнал. Доступен 
по: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_
id=396&d_no=3576 (дата обращения 
02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. 
Recovery after caesarean birth: a qualitative 
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study of women’s accounts in Victoria, Australia. 
BMC Pregnancy and Childbirth. 2010. Available 
at: http://www.biomedcentral.com/1471–
2393/10/47/. (accessed 11.09.2013)

Для всех статей, имеющих DOI, индекс не-
обходимо указывать в конце библиографиче-
ского описания.

По новым правилам, учитывающим требо-
вания международных систем цитирования, 
библиографические списки (References) входят 
в англоязычный блок статьи и, соответственно, 
должны даваться не только на языке оригина-
ла, но и в латинице (романским алфавитом). 
Поэтому авторы статей должны давать список 
литературы в двух вариантах: один на языке 
оригинала (русскоязычные источники кирил-
лицей, англоязычные латиницей), как было 
принято ранее, и отдельным блоком тот же 
список литературы (References) в романском 
алфавите для Scopus и других международных 
баз данных, повторяя в нем все источники ли-
тературы, независимо от того, имеются ли сре-
ди них иностранные. Если в списке есть ссыл-
ки на иностранные публикации, они полно-
стью повторяются в списке, готовящемся в 
романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных 
источников требуется следующая структура би-
блиографической ссылки: автор(ы) (транслите-
рация), перевод названия книги или статьи на 
английский язык, название источника (трансли-
терация), выходные данные в цифровом форма-
те, указание на язык статьи в скобках (in 
Russian). 

Технология подготовки ссылок с использо-
ванием системы автоматической транслитера-
ции и переводчика.

На сайте http://www.translit.ru можно бес-
платно воспользоваться программой трансли-
терации русского текста в латиницу. Програм-
ма очень простая.
1. Входим в программу Translit.ru. В окошке 

«варианты» выбираем систему транслите-
рации BGN (Board of Geographic Names). 
Вставляем в специальное поле весь текст 
библиографии на русском языке и нажима-
ем кнопку «в транслит».

2. Копируем транслитерированный текст в го-
товящийся список References.

3. Переводим с помощью автоматического 
переводчика  название книги, статьи, по-
становления и т.д. на английский язык, 
переносим его в готовящийся список. Пе-
ревод, безусловно, требует редактирова-

ния, поэтому данную часть необходимо 
готовить человеку, понимающему англий-
ский язык.

4. Объединяем описания  в соответствии с 
принятыми правилами  и редактируем спи-
сок. 

5. В конце ссылки в круглых скобках указыва-
ется (in Russian). Ссылка готова.
Примеры транслитерации русскоязычных 

источников литературы для англоязычного 
блока статьи

Книга: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak toch-
ka) [The title of the book in english] (znak toch-
ka)  Mesto izdaniya (dvoetochie) Nazvanie iz-
datel’stva (znak tochka s zapyatoy) god izdani-
ya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., 
Likhachev A. G. Bolezni ukha, gorla i nosa. 
[Diseases of the ear, nose and throat]. M.: Medit-
sina; 1968. (in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: ucheb-
noe posobie. [Perineology tutorial]. M.: RUDN; 
2008. (in Russian).

Глава из книги: Avtor (y) Nazvanie glavy 
(znak tochka) [The title of the article in english] 
(znak tochka) In: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak 
tochka) Mesto izdaniya (dvoetochie) Nazvanie 
izdatel’stva (znak tochka s zapyatoy) god izdani-
ya]. (dvoetochie) stranisi ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi. [Rate of speech]. 
V kn.: Sovremennye problemy fiziologii i pa-
tologii rechi: sb. tr. T. 23. M.; 1989: 107–11. (in 
Russian).

Cтатья из журнала: Avtor (y) Nazvanie 
stat’I (znak tochka)  [The title of the article in 
english] (znak tochka) Nazvanie zhurnala 
(znak tochka) god izdaniya (znak tochka s za-
pyatoy) tom (esli est’ v kruglykh skobkakh no-
mer zhurnala) zatem (znak dvoetochie) stranit-
sy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Ivano-
va P. S. Polikistoznye yaichniki. [Polycystic ova-
ry]. Akusherstvo i ginekologiya. 1994; N 1: 11–
4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных 
конф.

Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm 
nakhozhdeniya kul’minatsii eksperimental’nogo 
nistagma (minimetriya). [New algorithm of find-
ing of the culmination experimental nystagmus 
(minimetriya)]. III s’ezd otorinolaringologov 
Resp. Belarus’: tez. dokl. Minsk; 1992: 68–70. 
(in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherska-
ya taktika pri vnutriutrobnoy gibeli ploda. [Ob-
stetric tactics in intrauterine fetal death]. V kn.: 
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