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Крысы являются самыми распространенными лабораторными животными, которые используются в
экспериментах по оценке кардиотоксических, в том числе тератогенных, эффектов терапевтических
агентов. Для корректной интерпретации результатов экспериментальных исследований необходимо
иметь детальное представление об особенностях развития и строения сердца лабораторных животных.
Кардиоморфогенез крыс, в сравнении с таковым у человека, имеет следующие особенности: (1) пик
пролиферативной активности кардиомиоцитов приходится на поздние этапы пренатального периода
онтогенеза; (2) переход миокарда от гиперпластического типа роста к гипертрофическому происходит в
раннем постнатальном периоде онтогенеза; (3) гипертрофический тип роста миокарда заключается в
образовании кардиомиоцитов с несколькими диплоидными ядрами – многоядерных кардиомиоцитов.
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ВВЕДЕНИЕ
Крысы являются самым распространенным

видом лабораторных животных, которых исполь-
зуют в экспериментах по оценке кардиотоксиче-
ских, в том числе тератогенных, эффектов тера-
певтических агентов (Jacob, 1999; Corstius et al.,
2005; Rodríguez-Rodríguez et al., 2017; Chen et al.,
2019; Nefodova et al., 2019; Cohen et al., 2021). Кры-
сы, по сравнению с другими видами лабораторных
животных, имеют следующие преимущества: ко-
роткая продолжительность жизни, высокая плодо-
витость, относительно крупный размер, низкая
частота врожденных аномалий сердца (Bradley et al.,
2018). Особо стоит отметить принципиальную схо-
жесть строения и функционирования сердца у
крыс и человека: относительная масса сердца, а
также относительная толщина стенки правого и
левого желудочков у крыс соответствуют анало-
гичным параметрам сердца человека (Bryda, 2013;
Buetow, Laflamme, 2018). Строение сердца поло-
возрелых крыс подробно описано, тогда как све-
дения о пренатальном и постнатальном кардио-
морфогенезе крыс разрозненны и противоречивы.
Показано, что результаты только 37% биомедицин-
ских исследований на лабораторных животных
транслируют на человека (Hackam, Redelmeier,
2006; Ferreira et al., 2020). Для повышения эффек-

тивности исследований на животных необходимо
грамотное планирование эксперимента и коррект-
ная интерпретация результатов, что невозможно
без детального представления об особенностях
строения органов лабораторных животных на раз-
личных этапах онтогенеза. Целью данного обзора
является систематизация и анализ особенностей
кардиоморфогенеза крыс.

В данном обзоре акцент сделан на кардиомор-
фогенез крыс линий Вистар, Спрег-Доули, а так-
же беспородных крыс – наиболее часто использу-
емых в экспериментах по оценке кардиотоксич-
ности. Развитие сердца у беспородных крыс, а
также крыс линий Вистар и Спрег-Доули не име-
ет различий. Продолжительность пренатального
периода онтогенеза крыс этих линий одинакова и
составляет 22–23 дня (Абрашова и др., 2013), что
позволяет сопоставлять сведения о пренатальном
кардиоморфогенезе крыс этих линий.

РАЗВИТИЕ СЕРДЦА КРЫСЫ
В ПРЕНАТАЛЬНОМ

ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА
Сердце является первым органом, формирую-

щимся в ходе эмбриогенеза. Закладку сердца об-
разуют клетки зародышевой мезодермы (первич-
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ное и вторичное сердечное поле) и нейроэктодер-
мы (нервный гребень), которые в различные
временные периоды вносят вклад в формирова-
ние сердца. Вклад вышеупомянутых эмбриональ-
ных источников в развитие клеток сердца обоб-
щен в таблице (табл. 1).

Формирование прямой сердечной трубки
Первичное сердечное поле у зародыша крысы

выявляется на 9 сутки пренатального периода он-
тогенеза в составе висцерального листка спланхно-
тома. Детерминация и последующая дифференци-
ровка клеток висцерального листка спланхнотома в
направлении кардиогенных клеток-предшествен-
ников происходит в результате индукционного
влияния клеток энтодермы посредством фактора
роста фибробластов, костных морфогенетиче-
ских белков, Shh, Wnt11 и др. (Paige et al., 2015) и
регулируется транскрипционными факторами
Nkx2.5, Tbx5, Hand1, Hand2 и GATA4 (Takeuchi,
Bruneau, 2009).

Первичное сердечное поле – это скопление
клеток в форме подковы, разомкнутой частью об-
ращенной каудально, расположенное в крани-
альной части зародыша крыс (Baldwin et al., 1991;

Suzuki et al., 1995). Клетки первичного сердечного
поля, обращенные в целом, являются предше-
ственниками кардиомиоцитов, тогда как клетки,
прилежащие к энтодерме, являются предшествен-
никами эндотелиоцитов (Manner, Yelbuz, 2019).
Краниальная часть целома является преперикар-
диальной полостью. В течение суток прекар-
диальная мезодерма первичного сердечного поля
претерпевает значительные изменения: клетки
боковых отделов первичного сердечного поля пе-
ремещаются к срединной линии тела зародыша и
формируют непарное продольное скопление, ко-
торое преобразуется в прямую сердечную трубку
(рис. 1) (DeRuiter et al., 1992). Клетки первичного
сердечного поля вносят вклад в формирование
миокарда и эндокарда левого желудочка и обоих
предсердий (Liang et al., 2013). Стоит отметить,
что уже на стадии прямой сердечной трубки за-
кладка сердца обладает сократительной активно-
стью (Chacko, 1976).

Формирование С-образной сердечной трубки
Мультипотентные клетки-предшественники в

составе фарингеальной мезодермы формируют
парное вторичное сердечное поле, расположен-

Таблица 1. Потенции кардиогенных эмбриональных источников в развитии клеток сердца крыс (Nakagawa et al.,
1993; Hildreth et al., 2008; Wessels et al., 2012; Liang et al., 2013; Чумасов и др., 2017)

Эмбриональный 
источник Участие в кардиоморфогенезе Производные Потенциал дифферецировки

Первичное сердеч-
ное поле

На 9 сутки пренатального 
периода онтогенеза форми-
рует прямую сердечную 
трубку

Закладка эндокарда
• Фибробласты клапанов сердца
• Эндотелиоциты эндокарда
• Эндотелиоциты сосудов сердца

Закладка миокарда • Сократительные, секреторные
и проводящие кардиомиоциты

Вторичное сердечное 
поле

На 9.5 сутки пренатального 
периода онтогенеза преобра-
зует прямую сердечную 
трубку в С-образную сердеч-
ную трубку

Закладка эндокарда
• Эндотелиоциты эндокарда
• Фибробласты клапанов сердца
• Эндотелиоциты сосудов сердца

Закладка миокарда

• Сократительные, секреторные
и проводящие кардиомиоциты
• Фибробласты перепончатой части 
перегородки сердца

Закладка эпикарда

• Мезотелий эпикарда
• Фибробласты миокарда
• Фибробласты клапанов сердца
• Гладкие миоциты и эндотелио-
циты сосудов сердца

Нервный гребень

На 11 сутки пренатального 
периода онтогенеза заселяет 
выходной тракт S-образной 
сердечной трубки

Закладка артери-
альных клапанов 
сердца, нервных 
узлов

• Проводящие кардиомиоциты
• Фибробласты клапанов сердца
• Эндотелиоциты и гладкие мио-
циты сосудов сердца
• Нейроны и глиальные клетки 
вегетативных узлов сердца
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ное медиальнее и дорсальнее латеральных участ-
ков первичного сердечного поля (Ivanovitch et al.,
2017). Дифференцировка клеток вторичного сер-
дечного поля регулируется транскрипционным
фактором Isl1 (Moretti et al., 2006).

Клетки вторичного сердечного поля переме-
щаются к краниальному и каудальному концам
прямой сердечной трубки и вносят вклад в фор-
мирование закладок миокарда предсердий, пра-
вого желудочка и выносящего тракта, а также об-
разуют закладку эпикарда в каудальной части за-
кладки сердца (Dodou et al., 2004). Не исключен
также вклад неизвестного, отличного от вторич-
ного сердечного поля, источника формирования
закладки эпикарда. Закладка эпикарда представ-
лена скоплением Wt1 и Scx-позитивных клеток,
которые являются предшественниками мезоте-
лиоцитов, фибробластов, гладких миоцитов и эн-
дотелиоцитов сердца.

В результате присоединения клеток вторично-
го сердечного поля, прямая сердечная трубка
трансформируется в С-образную сердечную
трубку (Van Vliet et al., 2012). На закладке сердец
крыс линии Спрег-Доули продемонстрировано,
что C-образная сердечная трубка имеет справа
выпуклую большую кривизну, слева – вогнутую
меньшую кривизну, и бороздами разделена на от-
делы (рис. 2а). Каудальное положение занимает
закладка предсердий, в которую впадают правый
и левый рога венозного синуса. Краниальнее за-
кладки предсердий последовательно расположе-
ны атрио-вентрикулярный отдел, закладка левого
желудочка и закладка правого желудочка. Самое
краниальное положение в С-образной сердечной
трубке занимает артериальный конус (Marcela et al.,
2012). Закладка сердца сохраняет связь с висце-
ральным листком спланхнотома посредством дор-
сального мезокарда. Между закладкой миокарда и
закладкой эндокарда в составе прямой и С-образ-
ной сердечной трубки определяется сердечное же-
ле (Козлов и др., 1995; Sedmera, McQuinn, 2008) –

бесклеточный гелеобразный слой, содержащий
тонкие переплетающиеся радиально направлен-
ные филаменты, прикрепляющиеся к базальным
мембранам закладки миокарда и закладки эндо-
карда. Сердечное желе обеспечивает однонаправ-
ленный ток крови в трубчатом сердце (Manner,
Yelbuz, 2019).

Формирование S-образной сердечной трубки

На 10 сут пренатального периода онтогенеза
крыс происходит формирование петли закладки
сердца, в результате чего она принимает вид S-об-
разной трубки. Закладки предсердий смещаются
дорсально и краниально, исчезает дорсальный
мезокард, на вентральной стенке рогов венозного
синуса определяются проэпикардиальные выпя-
чивания (Marcela et al., 2012). Нокаут генов тран-
скрипционных факторов Nkx2.5, MEF-2, Hand-1
и Hand-2 блокирует развитие сердца на стадии
формирования петли (Van Vliet et al., 2012). Ве-
нозный синус и закладка предсердий у крыс в пе-
риод формирования петли образованы слоем
миокарда и эндокарда, между которыми практи-
чески отсутствует сердечное желе. Закладки мио-
карда и эндокарда атрио-вентрикулярного отде-
ла, закладок желудочков и артериального конуса
разделены выраженным слоем сердечного желе
(Manner, Yelbuz, 2019). Образование петли сердца
сопровождается увеличением частоты сокраще-
ний закладки сердца (Chacko, 1976). Начиная с
11 сут пренатального периода онтогенеза, сокра-
щения закладки сердца являются ритмичными и
эффективными.

Появление перегородок в закладке сердца
и трабекуляция миокарда

На 11 сут пренатального периода онтогенеза в
трубчатой закладке сердца у крыс формируются
первичное межпредсердное отверстие, первичное

Рис. 1. Формирование закладки сердца крысы клетками висцерального листка спланхнотома. Зародышевая эктодер-
ма (Эк), зародышевая энтодерма (Эн), зародышевый целом (Ц), хорда (Х), сомит (С), зародышевая кишка (Ки), нерв-
ная трубка (Н). Предшественники кардиомиоцитов (К), предшественники эндотелиоцитов (Э), сердечная трубка
(СТ), дорсальный мезокард (ДМ). Рисунок выполнен на основе анализа снимков гистологических препаратов заро-
дышей крыс линии Вистар (Suzuki et al., 1995).
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межжелудочковое отверстие и закладка атрио-вен-
трикулрярных клапанов (рис. 2б). Край первичной
предсердной перегородки и атрио-вентрикуляр-
ные эндокардиальные подушки ограничивают
первичное межпредсердное отверстие (Rogers,
Morse, 1986). Первичное межжелудочковое отвер-
стие у крыс ограничено атрио-вентрикулярными
эндокардиальными подушками и некоторыми тра-
бекулами закладок миокарда желудочков (Marce-
la et al., 2012).

Первичная предсердная перегородка следует
от дорсо-краниальной стенки закладки предсер-
дий вентро-каудально (Rogers, Morse, 1986). За-
кладка первичной предсердной перегородки появ-
ляется в виде мышечного гребня стенки закладки
предсердий, в области растущего края которого
позднее появляется мезенхимный колпачок (An-
derson et al., 2002). В формировании мезенхимно-
го колпачка принимают участие эндотелиоциты,
которые продуцируют компоненты межклеточ-
ного вещества и, претерпевая эпителио-мезен-
химный переход, формируют мезенхимные клет-
ки растущей первичной предсердной перегород-
ки (Deepe et al., 2020).

Эндотелиоциты атрио-вентрикулярного отдела
также претерпевают эпителио-мезенхимный пере-
ход и мигрируют в подлежащее сердечное желе, в
результате чего формируются дорсальная и вен-
тральная атрио-вентрикулярные эндокардиальные
подушки (Manner, Yelbuz, 2019), которые являют-
ся первичными клапанами закладки сердца. Эпи-

телио-мезенхимному переходу эндотелиоцитов
способствуют трансформирующий фактор роста β,
Notch1 и Wnt/β-катенин (Combs, Yutzey, 2009).

На 11 сут пренатального периода онтогенеза у
крыс наблюдается трабекуляция миокарда желу-
дочков (Marcela et al., 2012). Инвагинации закладки
эндокарда погружаются в сердечное желе и дости-
гают закладки миокарда, после чего под индукци-
онным влиянием клеток закладки эндокарда, на-
чинается перемещение предшественников кардио-
миоцитов в сердечное желе (Manner, Yelbuz, 2019).
В результате в закладках желудочков сердца крысы
появляются рыхло расположенные миокардиаль-
ные трабекулы, выстланные закладкой эндокар-
да, а сердечное желе начинает редуцироваться.
Показано, что взаимодействие предшественни-
ков эндотелиоцитов и предшественников кар-
диомиоцитов в ходе трабекуляции опосредуется
Notch (Grego-Bessa et al., 2007). Деградация сер-
дечного желе регулируется металлопротеиназой
Adamts1, экспрессия которой клетками эндокар-
да находится под контролем Brg1 (Stankunas et al.,
2008).

На 12 сут пренатального периода онтогенеза
закладка сердца снаружи покрыта закладкой
эпикарда. Клетки закладки эпикарда начинают
погружаться в закладку миокарда и строму ат-
рио-вентрикулярных эндокардиальных подушек
(эпителио-мехзенхимный переход), причем вклад
клеток эпикардиального происхождения в форми-
рование разных створок клапанов сердца различен
(Wessels et al., 2012).

На 13 сут пренатального периода онтогенеза у
зародыша крысы в вентро-краниальной части
первичной предсердной перегородки появляется
вторичное межпредсердное отверстие в виде мно-
жественных перфораций, которые затем объеди-
няются (Morse et al., 1984). Межжелудочковая пе-
регородка объединяется с атрио-вентрикулярными
эндокардиальными подушками, оба желудочка со-
общаются с артериальным конусом первичным ме-
жжелудочковым отверстием (Marcela et al., 2012).

Появление артериального ствола в закладке сердца

Изучение кардиоморфогенеза крыс линии
Спрег-Доули показало, что в закладке сердца на
11 сут пренатального периода онтогенеза появля-
ется дистальный отдел выносящего тракта – арте-
риальный ствол, образованный мезенхимой, вы-
стланной предшественниками эндотелиоцитов
(Marcela et al., 2012).

В области аортального конуса в сердечное желе
погружаются мезенхимные клетки эндокардиаль-
ного происхождения – формируются синистро-
вентральный и декстра-дорсальный эндокардиаль-
ные гребни аортального конуса, служащие заклад-

Рис. 2. Формирование петли (а) и перегородок (б) в
закладке сердца крысы. Венозный синус (С), заклад-
ка предсердий (П), закладка левого желудочка (ЛЖ),
закладка правого желудочка (ПЖ), артериальный ко-
нус (АК), артериальный ствол (АС). Закладка мио-
карда (М), закладка эндокарда (Э), сердечное желе (Ж).
Атрио-вентрикулярные эндокардиальные подушки
(ЭП), эндокардиальные гребни аортального конуса
(ЭГ), первичная предсердная перегородка (ПП), тра-
бекулы закладки миокарда желудочков (Т). Рисунок
выполнен на основе анализа сканирующих электро-
нограмм и гистологических препаратов закладки
сердца крыс линии Спрег-Доули (Marcela et al., 2012).
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ками артериальных клапанов сердца (Manner, Yel-
buz, 2019).

Мезенхима нервного гребня участвует в обра-
зовании перегородки выносящего тракта сердца,
а также дает начало клеткам вегетативных узлов
сердца (Hildreth et al., 2008). Клетки нервного
гребня, которые вносят вклад в формирование за-
кладки сердца, экспрессируют Wnt1, Pax3 и Sox10
(Witman et al., 2020). Мезенхима артериального
ствола и нервного гребня вносят вклад в форми-
рование стенки крупных артерий, артериальных
клапанов и фиброзного скелета сердца (Chan et al.,
2004).

На 13 сут пренатального периода онтогенеза у
зародыша крысы артериальный ствол трансфор-
мируется в заслонки артериальных клапанов
(Marcela et al., 2012).

Компактизация миокарда
В закладках желудочков сердца крысы на 13 сут

пренатального периода онтогенеза прогрессивно
снижается объем сердечного желе, предшествен-
ники кардиомиоцитов устанавливают контакты
друг с другом и со структурами закладки эндокар-
да. Помимо внутреннего трабекулярного слоя
миокарда, в закладке сердца появляется наруж-
ный компактный слой миокарда (Козлов и др.,
1995). Для обеспечения достаточного питания в
утолщающемся миокарде желудочков зародышей
крыс в результате васкуло- и ангиогенеза появля-
ются кровеносные сосуды (Ratajska et al., 2003). В
формировании сосудов сердца принимают уча-
стие клетки эпикардиального, эндокардиального
и нейроэктодермального генеза (Chan et al., 2004;
Чумасов и др., 2017).

Завершение формирования перегородок
в закладке сердца

На 14 сут пренатального периода онтогенеза в
сердце зародыша крысы в результате объединения
дорсальной и вентральной атрио-вентрикулярных
эндокардиальных подушек появляется атрио-вен-
трикулярная перегородка. У зародышей крыс ли-
ний Вистар (Wenink et al., 1996) и Спрег-Доули
(Marcela et al., 2012) в закладке сердца на 14 сут пре-
натального периода онтогенеза начинают форми-
роваться створки атрио-вентрикулярных клапа-
нов, сухожильные нити и сосочковые мышцы.
Вторичное межжелудочковое отверстие ограниче-
но межжелудочковой перегородкой, правыми бу-
горками атрио-вентрикулярных эндокардиальных
подушек и синистро-вентральным гребнем артери-
ального конуса.

На 15 сут пренатального периода онтогенеза у
зародыша крысы справа от первичной межпред-
сердной перегородки формируется вторичная
межпредсердная перегородка и овальное отвер-

стие (Rogers, Morse, 1986). Происходит оконча-
тельное разделение выносящего тракта сердца,
вторичное межжелудочковое отверстие уменьша-
ется, но сохраняется. Межжелудочковое отвер-
стие закрывается на 16 сут пренатального периода
онтогенеза крыс.

Заключительные этапы пренатального 
морфогенеза сердца

На 16 сут пренатального периода онтогенеза
сердце зародыша крысы анатомически сформиро-
вано. Межжелудочковая перегородка представлена
апикальной (трабекулярной, мышечной), средней
и базальной (гладкие и компактные, перепонча-
тые) зонами. У плодов крыс линии Вистар опреде-
ляются все структуры проводящей системы сердца
(van Kempen et al., 1991). Толщина стенки желудоч-
ков закладки сердца крысы на 18 сут пренатального
периода онтогенеза в несколько раз превышает
толщину стенки предсердий (рис. 3а). Продолжа-
ется утолщение стенки желудочков, преимуще-
ственно, за счет компактного слоя миокарда (Коз-
лов и др., 1995). Толщина сосудистого сплетения,
покрывающего закладку миокарда, возрастает,
крупные вены и артерии сердца постепенно удли-
няются, ветви кровеносных сосудов проникают
вглубь миокарда (Ratajska et al., 2003). У крыс на
20–21 сут пренатального периода онтогенеза ло-
кализация артерий и вен сердца аналогична тако-
вой у половозрелых крыс (Ratajska et al., 2003).

Пик пролиферативной активности кардио-
миоцитов крыс приходится на 18 сут пренаталь-
ного периода онтогенеза (Загоруйко и др., 2019).
Изучение пренатального развития сердца у пло-
дов крыс линий Спрег-Доули (Bishop et al., 1990)
и Вистар (Загоруйко и др., 2019) свидетельствует о
том, что на 17–20 сут пренатального периода он-
тогенеза наблюдается значительное увеличение
размеров сердца (табл. 2). Общий объем сердца
крыс линии Спрег-Доули увеличивается с 2.9 мм3

на 15 сут пренатального периода онтогенеза до
33.2 мм3 на 22 сут пренатального периода онтоге-
неза (Markel et al., 2020). Стоит отметить, что ав-
торы зачастую не дают подробного описания ме-
тодики препаровки сердца перед измерением, что
может быть причиной различий морфометриче-
ских показателей сердца крыс, полученных раз-
ными исследовательскими группами.

Преобразование эндокарда закладки сердца крыс
Закладка эндокарда отличима от закладки

миокарда уже на стадии прямой сердечной труб-
ки как по локализации, так и по экспрессии клет-
ками специфических маркеров, таких как CD31,
VE-кадгерин, VEGFR2 (Drake, Fleming, 2000).
Исследование закладок сердца зародышей крыс
линии Вистар показало, что закладка эндокарда у
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крысы во всех отделах прямой и С-образной сер-
дечной трубки имеет одинаковое строение. Клет-
ки закладки эндокарда плотно прилежат друг к
другу, вдаются в просвет сердечной трубки, при-
давая эндокарду вид булыжной мостовой. Клетки
закладки эндокарда содержат сферическое круп-
ное ядро с преобладанием эухроматина и 1–2 яд-
рышками, а также выраженный белок-синтети-
ческий аппарат (Markwald et al., 1975).

Различия в строении клеток закладки эндокарда
появляются с началом септации закладки сердца и
зависят от локализации клеток. Клетки закладки
эндокарда предсердий и желудочков постепенно
уплощаются, в дальнейшем их структура практиче-
ски не изменяется. Уплощенные клетки, выстила-
ющие полости предсердий и желудочков, являются
предшественниками эндотелиоцитов эндокарда.

Напротив, клетки закладки эндокарда, высти-
лающие атрио-вентрикулярный отдел и артери-
альный конус, приобретают овоидную форму, не-
которые из них имеют направленные в сердечное
желе филоподии, а в их цитоплазме развит грану-
лярный эндоплазматический ретикулум и пла-
стинчатый комплекс (Markwald et al., 1975). Часть
клеток закладки эндокарда, выстилающих артио-

вентрикулярный отдел и артериальный конус,
погружается в сердечное желе и участвует в фор-
мировании стромы атрио-вентрикулярных эндо-
кардиальных подушек и эндокардиальных греб-
ней артериального конуса (Manner, Yelbuz, 2019).
Не погружающиеся в сердечное желе клетки за-
кладки эндокарда атрио-вентрикулярных эндо-
кардиальных подушек и эндокардиальных греб-
ней аортального конуса постепенно уплощаются,
и, начиная с 13 сут пренатального периода онто-
генеза, не отличаются от эндотелиоцитов эндо-
карда предсердий и желудочков (Markwald et al.,
1975). Уплощенные клетки, выстилающие атрио-
вентрикулярные эндокардиальные подушки и эн-
докардиальные гребни аортального конуса, явля-
ются предшественниками эндотелиоцитов клапа-
нов сердца.

Преобразование миокарда закладки сердца крыс

Предшественники кардиомиоцитов в закладке
сердца идентифицируются, начиная с 9.5 сут пре-
натального периода онтогенеза, по экспрессии
α-SMA, α и β тяжелых цепей миозина (Ya et al.,
1997). На 9.5 сут пренатального периода онтоге-

Рис. 3. Сравнительная морфология сердца крысы в различные периоды онтогенеза. Сердце крысы на 19 сутки прена-
тального периода онтогенеза (а), 1 сут постнатального периода онтогенеза (б) и 7 сут постнатального периода онтоге-
неза (в). Рисунок выполнен на основе результатов изучения гистологических препаратов сердца плодов крыс, ново-
рожденных крыс и крыс-сосунов линии Вистар (собственные наблюдения авторов).

(а) (б) (в)

Таблица 2. Динамика морфометрических показателей сердца плодов крыс на примере крыс линии Вистар
(Clark, 1973; Ito et al., 1998, 2001)

Срок пренатального 
периода онтогенеза, 

сутки
Масса сердца, мг Толщина стенки 

левого желудочка, мм

Площадь 
митрального 
клапана, мм2

Площадь аортального 
клапана, мм2

16 2.7 – – –
18 4.0 0.35 0.26 0.05
20 11.7 0.45 0.28 0.12
22 25.9 0.50 0.50 0.26
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неза в закладке миокарда крыс линии Спрег-До-
ули впервые выявляются диффузно расположен-
ные HNK-1-позитивные клетки, представляющие
собой предшественники проводящих кардиомио-
цитов (Nakagawa et al., 1993). На 12 сут пренаталь-
ного периода онтогенеза в закладке сердца крыс
выявляются диффузно расположенные секретор-
ные кардиомиоциты, содержащие предсердный
натрийуретический пептид (Navaratnam et al.,
1989).

На стадии прямой и С-образной сердечной
трубки закладки миокарда предсердий и желу-
дочков крыс морфологически неотличимы и со-
стоят из 1–2 слоев рыхло расположенных пред-
шественников кардиомиоцитов. Это одноядер-
ные клетки, обеспечивающие сердцебиение: в их
цитоплазме обнаруживаются отдельные корот-
кие неупорядоченные миофибриллы. Митохон-
дрии в предшественниках кардиомиоцитов име-
ют незначительное количество крист, канальцы
агранулярного эндоплазматического ретикулума
практически не выявляются (Козлов и др., 1995).
Начиная с 10 сут пренатального периода онтогене-
за, на предшественниках кардиомиоцитов крыс
линии Спрег-Доули выявляется коннексин 43.
Коннексины диффузно распределены в плазмо-
лемме кардиомиоцитов, их количество прогрес-
сивно увеличивается в ходе пренатального перио-
да онтогенеза (Gourdie et al., 1992).

Закладки миокарда предсердий и миокарда
желудочков у эмбрионов крыс начинают отли-
чаться на 11 сут пренатального периода онтогене-
за, с началом трабекуляции миокарда желудоч-
ков. Ядра предшественников кардиомиоцитов на
этой стадии светлые, с крупным ядрышком, а в их
цитоплазме определяются полисомы и трофиче-
ские включения. Миофибриллы увеличиваются в
длину и ориентированы под углом друг к другу на
периферии цитоплазмы кардиомиоцита (Bishop
et al., 1990; Козлов и др., 1995). Предшественники
проводящих кардиомиоцитов предсердно-желу-
дочкового пучка определяются вдоль вентрику-
лярных миокардиальных трабекул, формирую-
щих первичную межжелудочковую перегородку
(Nakagawa et al., 1993; Liang et al., 2013).

Показано, что закладка миокарда предсердий
у крыс линии Вистар на 12 сут пренатального пе-
риода онтогенеза состоит из 4–8 слоев рыхло рас-
положенных сферических предшественников
кардиомиоцитов, тогда как закладка миокарда
желудочков состоит из 8–10 слоев округлых или
овальных предшественников кардиомиоцитов,
формирующих трабекулярную сеть (Seki et al.,
2003). Впервые в некоторых предшественниках
кардиомиоцитов появляются секреторные вези-
кулы, содержащие предсердный натрийуретиче-
ский пептид. Секреторные кардиомиоциты диф-
фузно расположены в миокарде закладки сердца

(Navaratnam et al., 1989). В закладке сердца у заро-
дышей крыс линии Спрег-Доули на 12.5 сут прена-
тального периода онтогенеза определяются правая
и левая ножки предсердно-желудочкового пучка.
Клетки нервного гребня образуют закладку синус-
но-предсердного узла (Nakagawa et al., 1993).

На 13 сут пренатального периода онтогенеза в
закладке миокарда желудочков различают тем-
ные и светлые предшественники кардиомиоцитов
(Козлов и др., 1995). Светлые предшественники
кардиомиоцитов активно сокращаются и пролифе-
рируют (Загоруйко, Загоруйко, 2017). Темные пред-
шественники кардиомиоцитов являются функцио-
нальным резервом, активирующимся к рождению
крысы. Изучение популяций предшественников
кардиомиоцитов у зародышей крыс Вистар пока-
зало, что темные и светлые предшественники
кардиомиоцитов способны к взаимному превра-
щению (Загоруйко, Загоруйко, 2018). Светлые и
темные предшественники кардиомиоцитов обла-
дают различной чувствительностью к действию
повреждающих факторов (Ямщикова, 2004).

На 14 сут пренатального периода онтогенеза
предшественники секреторных кардиомиоцитов
определяются в предсердиях и в желудочках, их
ультраструктура свидетельствует о высокой син-
тетической активности (Shevchenko, 2019). В со-
единительной ткани закладки миокарда опреде-
ляются низкодифференцированные фибробла-
сты и пучки коллагеновых волокон (Загоруйко,
Загоруйко, 2018).

На 18 сут пренатального периода онтогенеза
миокард предсердий плодов крыс образован 2–3
слоями кардиомиоцитов. В их цитоплазме опре-
деляются пучки миофибрилл, митохондрии, син-
тетический аппарат.

Миокард желудочков крыс представлен тремя
разнонаправленными слоями кардиомиоцитов
(Козлов и др., 1995). Кардиомиоциты желудочков
крыс на данном сроке имеют вытянутую форму
(Seki et al., 2003) и плотно прилежат друг к другу,
миофибриллы в них занимают значительный объ-
ем цитоплазмы, однако расположены неупорядо-
ченно, саркомеры имеют типичную ультраструк-
туру (Wenink et al., 1996). Митохондрии в предше-
ственниках кардиомиоцитов преимущественно
локализованы перинуклеарно (Козлов и др.,
1995). У плодов крыс линии Спрег-Доули накоп-
ление секреторных везикул в секреторных кар-
диомиоцитах желудочков крыс происходит до
конца пренатального периода онтогенеза, одна-
ко, их количество гораздо меньше, чем в кардио-
миоцитах предсердий (Lam et al., 2002). Наиболь-
шее количество секреторных везикул с предсерд-
ным натрийуретическим пептидом показано в
кардиомиоцитах внутреннего слоя миокарда ушек
предсердий. В желудочках секреторные везикулы с
предсердным натрийуретическим пептидом опре-
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деляются в субэндокардиально расположенных
кардиомиоцитах межжелудочковой перегородки и
в основании сосочковых мышц (Thompson et al.,
1989).

Начиная с 20 сут пренатального периода онто-
генеза, в миокарде крыс определяются единич-
ные двуядерные кардиомиоциты (Загоруйко, За-
горуйко, 2017).

Таким образом, дифференцировка предше-
ственников кардиомиоцитов в ходе пренатально-
го периода онтогенеза заключается в увеличении
в них количества органелл, уменьшении удельно-
го объема трофических включений и усложнении
организации клеточных контактов.

Кардиомиоциты крыс в пренатальном перио-
де онтогенеза имеют метаболические особенно-
сти: основным энергетическим субстратом кар-
диомиоцитов является глюкоза, что объясняет
высокую активность гликолитических ферментов
в них в этот период. К моменту рождения актив-
ность гексокиназы в кардиомиоцитах снижается,
тогда как активность α-глицерофосфатдегидро-
геназы, АТФазы, цитратсинтазы, сукцинатдегид-
рогеназы, митохондриальной и цитоплазматиче-
ской креатинкиназы, напротив, возрастает. Пока-
зано, что у плодов крыс линий Спрег-Доули и
Вистар в предшественниках кардиомиоцитов экс-
прессируются β-МНС (β-myosin heavy chain – β-тя-
жeлая цепь миозина) и ssTnI (slow skeletal muscle
troponin I – тропонин I медленных скелетных
мышц) (Andrés et al., 1984; Lam et al., 2002). Вы-
раженное изменение электрофизиологических
свойств кардиомиоцитов предсердий и желудоч-
ков крыс наблюдается после 19 суток пренаталь-
ного периода онтогенеза (Couch et al., 1969). Экс-
прессия Na+,Ca2+-обменника возрастает в ходе
эмбриогенеза, достигая максимальных значений
на 18 сут пренатального периода онтогенеза крыс
(Koban et al., 1998). Напротив, экспрессия Са2+-
АТФазы мембраны саркоплазматического рети-
кулума у плодов крыс снижена, по сравнению с
новорожденными и половозрелыми крысами
(Ribadeau-Dumas et al., 1999).

Структурные и метаболические преобразова-
ния кардиомиоцитов в ходе пренатального пери-
ода онтогенеза приводят к улучшению сократи-
тельной функции миокарда.

Преобразование эпикарда закладки сердца крыс
Изучение сердец эмбрионов крыс линии

Спрег-Доули показало, что к 13.5 сут пренаталь-
ного периода развития закладка эпикарда полно-
стью покрывает закладку сердца. Закладка эпи-
карда образована эпителиальными клетками и
подлежащим слоем межклеточного вещества. На
13.5 сут пренатального периода онтогенеза боль-
шинство эпителиоцитов, образующие закладку

эпикарда, имеют уплощенную форму с неболь-
шим количеством микроворсинок на апикальном
полюсе. Также в составе закладки эпикарда, глав-
ным образом, в области атрио-вентрикулярной
перегородки, определяются сферические клетки.
В области атрио-вентрикулярной перегородки
сердца клетки закладки эпикарда претерпевают
эпителио-мезенхимный переход и мигирируют в
субэпикардиальный слой (Nesbitt et al., 2006). Изу-
чение пренатального кардиоморфогенеза крыс ли-
нии Вистар показало, что клетки закладки эпикарда
дают начало фибробластам соединительной ткани
сердца и гладким миоцитам стенки кровеносных
сосудов сердца (Чумасов и др., 2017). Клетки за-
кладки эпикарда, покрывающие сердце снаружи,
являются предшественниками мезотелиоцитов
эпикарда.

РАЗВИТИЕ СЕРДЦА КРЫСЫ
В ПОСТНАТАЛЬНОМ

ПЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА
Переход от пренатального развития к жизни

вне утробы матери сопровождается сменой пла-
центарного газообмена легочным. Функциональ-
ное закрытие артериального протока у крыс про-
исходит в первые часы, венозного протока – на
2 день, овального отверстия – на 3 день постна-
тального периода онтогенеза (Greeley, White-
Hunt, 2016). Структурное и функциональное со-
зревание сердца продолжаются у крыс до периода
половой зрелости. Структурные перестройки
сердца половозрелых крыс связаны, в основном,
с продолжающимся ростом животных и увеличе-
нием гемодинамической нагрузки на сердце.
Кроме того, известен модулирующий эффект по-
ловых гормонов на морфо-функциональное со-
стояние сердца (Forman et al., 1997).

Строение сердца неполовозрелых крыс

К рождению крысы толщина стенки предсер-
дий значительно меньше, чем желудочков. Тол-
щина стенок левого желудочка, правого желудоч-
ка и межжелудочковой перегородки примерно
одинакова (рис. 3б). С изменением гемодинами-
ческих условий после рождения, нагрузка на
сердце возрастает, что приводит к интенсивному
росту миокарда (табл. 3), главным образом, левого
желудочка (рис. 3в) (Anversa et al., 1980). Однако, в
первые сутки постнатального периода онтогенеза
масса крыс и их сердца не только не возрастает, но
и может несколько снижаться. Предсосный пери-
од у крыс, соответствующий первым 6 ч после
рождения, характеризуется адаптацией животного
к новым условиям существования (прекращение
плацентарного питания, высокое парциальное
давление кислорода во вдыхаемом воздухе, непо-
стоянная температура окружающей среды) и
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длится до начала питания материнским молоком.
Таким образом, крысы в первые часы постна-
тального периода онтогенеза не получают пита-
тельных веществ, с чем связывают наблюдаемую,
в том числе в кардиомиоцитах, активацию про-
цессов аутофагии (Ošt'ádalová, Babický, 2012).

С момента рождения до 8 сут постнатального
периода онтогенеза масса правого желудочка по
отношению к массе тела практически не изменя-
ется, тогда как масса левого желудочка по отно-
шению к массе тела после рождения прогрессив-
но увеличивается. К концу первой недели пост-
натального периода онтогенеза у крыс линий
Вистар (Anversa et al., 1980) и Спрег-Доули (Gree-
ley, White-Hunt, 2016) толщина стенки левого же-
лудочка сердца у крыс превышает толщину стенки
правого желудочка в три раза. Площадь створок и
заслонок клапанов увеличивается соответственно
росту сердца (Greeley, White-Hunt, 2016).

Преобразование эндокарда
неполовозрелых крыс

Клапаны сердца новорожденных крыс образо-
ваны тонким слоем базофильного межклеточного
матрикса, в который погружено множество низко-
дифференцированных клеток. Клапаны выстланы
одним слоем эндотелиоцитов. Эндотелиоциты,
выстилающие камеры сердца, являются функцио-
нально незрелыми клетками (Чумасов и др., 2018).

С 14 сут постнатального периода онтогенеза у
крыс клеточность соединительнотканной основы
клапанов сердца прогрессивно уменьшается, а
плотность коллагеновых и эластических волокон –
увеличивается (Greeley, White-Hunt, 2016). Струк-
турное развитие клапанов сердца у крыс заверша-
ется к 35 дню постнатального периода онтогенеза.

Преобразование миокарда неполовозрелых крыс

В миокарде крыс на 1 сут постнатального пе-
риода онтогенеза численно преобладающей по-

пуляцией клеток являются кардиомиоциты (62%
от всех клеток) (Banerjee et al., 2007). Среди них
доля темных кардиомиоцитов составляет 41%,
однако в течение первой недели постнатального
периода онтогенеза их количество стремительно
уменьшается за счет перехода от физиологического
покоя к сократительной активности (Загоруйко,
Загоруйко, 2017). Отдельные кардиомиоциты же-
лудочков крыс в пренатальном и неонатальном пе-
риодах онтогенеза имеют первичную ресничку. Ве-
роятно, первичная ресничка имеет значение в регу-
ляции кальциевого гомеостаза кардиомиоцитов
исключительно на этапе развития сердца (Kaur
et al., 2018). На 11 сут постнатального периода он-
тогенеза кардиомиоциты правого и левого желу-
дочков у крыс линии Вистар морфологически не-
различимы, также отсутствуют различия в органи-
зации субэндокардиальных и субэпикардиальных
участков миокарда желудочков (Olivetti et al.,
1980). В миокарде предсердий и желудочков но-
ворожденных крыс активно протекает ангиогенез
(Чумасов и др., 2018).

Быстрое увеличение массы миокарда у крыс
наблюдается с 1 по 14 сут постнатального периода
онтогенеза, после чего процесс продолжается
медленнее до 42 сут (Greeley, White-Hunt, 2016). В
постнатальном периоде онтогенеза увеличение
массы миокарда у крыс происходит по гиперпла-
стическому и гипертрофическому типам (Clubb,
Bishop, 1984; Li et al., 1996).

Гиперпластический тип роста миокарда у
крыс наблюдается на 1–3 сут постнатального пе-
риода онтогенеза и заключается в увеличении ко-
личества кардиомиоцитов в результате их деления.
Количество кардиомиоцитов в течение первых
трех дней постнатального периода онтогенеза у
крыс линии Спрег-Доули увеличивается на 68% и
после остается постоянным (Li et al., 1996). Мио-
кард в этот период образован одноядерными кар-
диомиоцитами с центральным расположением яд-
ра, перинуклеарной локализацией митохондрий и
субплазмолеммальным расположением миофиб-

Таблица 3. Динамика морфометрических показателей сердца крыс в постнатальном периоде развития на приме-
ре крыс линии Спрег Доули (Harmon et al., 1986; Jurado et al., 2013; Piao et al., 2013; Gear et al., 2017: Xue et al., 2019)

Срок 
постнатального 

периода онтогенеза, 
сутки

Отношение массы сердца
к массе тела, мг/г Масса сердца, мг Толщина стенки левого 

желудочка, мм

самцы самки самцы самки самцы самки

2 7.1 61 –
7 6.0 71.2 –

15 5.7 135.0 –
21 4.8 300 1.85
90 3.3 3.6 1440 990 2.57 2.50

180 2.8 3.1 1620 1100 2.60 2.30
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рилл (Bishop et al., 1990; Иванченко, Твердохлеб,
2014). Размер кардиомиоцитов, а также удельный
объем митохондрий и миофибрилл в их цитоплаз-
ме превышает аналогичные показатели кардио-
миоцитов плодов крыс. Миофибриллы располо-
жены более упорядоченно вдоль длинной оси
кардиомиоцитов. С 1 по 3 сут постнатального пе-
риода онтогенеза у крыс значительно увеличива-
ется количество нексусов и десмосом между кар-
диомиоцитами (Козлов и др., 1995). Нексусы не
имеют четкой локализации, а диффузно располо-
жены в плазмолемме кардиомиоцитов (Gourdie
et al., 1992). В кардиомиоцитах предсердий коли-
чество секреторных везикул с предсердным на-
трийуретическим пептидом ниже, чем в поздний
плодный период, в кардиомиоцитах желудочков
они не определяются (Navaratnam et al., 1989).
Показано увеличение содержания предсердного
натрийуретического пептида в секреторных кар-
диомиоцитах предсердий крыс линии Спрег-До-
ули с 3 по 21 сут постнатального периода онтогене-
за (Wei et al., 1987).

Гипертрофический тип роста миокарда у крыс
наблюдается, начиная с 4 сут постнатального пе-
риода онтогенеза. Кардиомиоциты крыс теряют
способность завершать цитокинез на 3–4 сут по-
сле рождения животного: полноценные митозы
сменяются эндомитозом, в результате которого
образуются двуядерные кардиомиоциты (Clubb,
Bishop, 1984; Li et al., 1997). Показано, что к 12 сут
постнатального периода онтогенеза у крыс линии
Спрег-Доули доля двуядерных кардиомиоцитов
достигает 90% (Li et al., 1996). После 15 сут пост-
натального периода онтогенеза у крыс линии Ви-
стар общее количество кардиомиоцитов и доля
двуядерных кардиомиоцитов остаются постоян-
ными (Загоруйко и др., 2019).

Кардиомиоциты желудочков крыс на 6–12 сут
постнатального периода онтогенеза представля-
ют собой клетки вытянутой формы, содержащие
одно или два центрально расположенных ядра. В
цитоплазме кардиомиоцитов крыс линии Спрег-
Доули миофибриллы занимают периферическое
положение, многочисленные митохондрии –
центральное (Bishop et al., 1990). На кардиомио-
цитах беспородных крыс показано постепенное
увеличение количества межмиофибриллярных
митохондрий (Иванченко, Твердохлеб, 2014). На
6–9 сут постнатального периода онтогенеза в кар-
диомиоцитах крыс впервые визуализируются ко-
роткие Т-трубочки. К 14–15 сут постнатального
периода онтогенеза в кардиомиоцитах крыс ли-
нии Вистар значительно усложняется система
Т-трубочек, которые проникают вглубь цито-
плазмы (Seki et al., 2003). Поперечная исчерчен-
ность саркоплазмы кардиомиоцитов крыс полно-
стью формируется к 21 сут после рождения. К
этому же времени удельный объем митохондрий
достигает величины, характерной для кардио-

миоцитов взрослых крыс (Козлов и др., 1995).
Изоформы ферментов и их активность в кардио-
миоцитах крыс линий Вистар и Спрег-Доули на
21 сут после рождения аналогичны таковым у
взрослых крыс (Andrés et al., 1984; L’Ecuyer et al.,
1991; Lam et al., 2002). Экспрессия коннексина 43
сократительными кардиомиоцитами крыс линии
Спрег-Доули достигает максимума к 21 сут постна-
тального периода онтогенеза, после чего наблюда-
ется трехкратное снижение данного показателя к
45 сут постнатального периода онтогенеза (Gourdie
et al., 1992). Изменение экспрессии коннексина
43 сопряжено с перераспределением нексусов в
плазмолемме сократительных кардиомиоцитов и
формированием вставочных дисков в постнаталь-
ном периоде онтогенеза (van Kempen et al., 1991;
Gourdie et al., 1992).

Исследования сердца крыс линий Спрег-До-
ули и Вистар показали, что на 28 сут постнатально-
го периода онтогенеза кардиомиоциты отличают-
ся от таковых у половозрелых крыс только мень-
шими размерами. Ядра кардиомиоцитов в этот
срок занимают центральное положение, миофиб-
риллы равномерно распределены в цитоплазме,
митохондрии располагаются вдоль саркомеров,
Т-трубочки представляют собой сложную разви-
тую систему (Bishop et al., 1990; Seki et al., 2003).
Гипертрофия кардиомиоцитов у крыс с 28 по 42 сут
постнатального периода онтогенеза заключается
в увеличении размеров клеток (Iliev et al., 2018),
тогда как их ультраструктурная организация
практически не изменяется (Greeley, White-Hunt,
2016). Размер кардиомиоцитов и их ядер прогрес-
сивно увеличиваются, что объясняется полипло-
идизацией без кариокинеза, и стабилизируется к
45 сут (Загоруйко, Загоруйко, 2017).

Преобразование эпикарда неполовозрелых крыс
Эпикард сердца крысы на 1 сут постнатально-

го периода онтогенеза образован слоем гетеро-
генных по форме и размеру мезотелиоцитов, лежа-
щих на субмезотелиальном слое (Чумасов и др.,
2017). Для новорожденных крыс характерна суб-
эпикардиальная локализация вегетативных нерв-
ных узлов и сплетений в предсердиях и желудоч-
ках, тогда как иннервация миокарда развита не-
значительно (Чумасов и др., 2009).

СТРОЕНИЕ СЕРДЦА
ПОЛОВОЗРЕЛЫХ КРЫС

Крысы достигают половой зрелости к 60 сут
постнатального периода развития, однако рост
животных и увеличение размеров сердца продол-
жается и в пубертатный период (табл. 3). Строе-
ние сердца крыс аналогично таковому у человека
(Buetow, Laflamme, 2018), однако имеет некото-
рые видовые особенности.
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В частности, у крыс правый и левый атрио-
вентрикулярные клапаны не имеют четкого раз-
деления створок. Сухожильные нити, прикрепля-
ющиеся к створкам атрио-вентрикулярных кла-
панов, следуют от свободного конца сосочковых
мыщц или непосредственно от стенки желудочка
(Buetow, Laflamme, 2018).

Проводящая система сердца крыс подробно
описана у половозрелых крыс линий Вистар и
Спрег-Доули. Синусно-предсердный узел у крыс
локализован в стенке правого предсердия, вдоль
артерии синусно-предсердного узла (Buetow, La-
flamme, 2018), предсердно-желудочковый узел –
в нижней части межпредсердной перегородки
(Mochet et al., 1975). Предсердно-желудочковый
пучок и ножки предсердно-желудочкового пучка
следуют в межжелудочковой перегородке. Терми-
нальным компонентом проводящей системы
сердца являются субэндокардиальная проводя-
щая сеть, локализованная под эндокардом желу-
дочков. Миокард предсердий в области атрио-
вентрикулярного соединения представляет собой
правое и левое кольца проводящей системы серд-
ца крыс. На основании сердца в области меж-
предсердной перегородки расположен ретроаор-
тальный узел. Не доказан вклад ретроаортального
узла, левого и правого колец проводящей системы
сердца в нормальное функционирование сердца
крыс (Atkinson et al., 2013).

Строение эндокарда половозрелых крыс
У половозрелых крыс эндокард представлен

одним слоем эндотелиоцитов и тонким соедини-
тельнотканным субэндотелиальным слоем, более
выраженным в предсердиях, нежели в желудочках
(Buetow, Laflamme, 2018). У половозрелых крыс
эндотелиоциты, выстилающие полости предсер-
дий и желудочков, являются уплощенными клет-
ками с гладкой люминальной поверхностью. В эн-
дотелиоцитах, выстилающих клапаны сердца,
наблюдаются признаки высокой секреторной
активности (Чумасов и др., 2019). В основании
клапана строма представлена плотной оформ-
ленной соединительной тканью, тогда как стро-
ма апикальной части клапана сформирована ме-
нее упорядоченной, богатой основным аморф-
ным веществом соединительной тканью.

Строение миокарда половозрелых крыс
В миокарде половозрелых крыс линии Вистар

до 96% кардиомиоцитов – двуядерные клетки
(Bensley et al., 2016; Загоруйко и др., 2019). Мито-
хондрии зрелого кардиомиоцита занимают 30–
40% объема клетки и формируют кластеры, объ-
единенные межмитохондриальными контактами
(Иванченко, Твердохлеб, 2014). Секреторные кар-
диомиоциты у половозрелых крыс локализуются

исключительно в предсердиях, процессы синтеза,
накопления и высвобождения секреторных вези-
кул в них сбалансированы (Shevchenko, 2019).

В миокарде у половозрелых крыс кардиомио-
циты преобладают по объему, но не по численно-
сти, составляя 30% клеток миокарда. Среди других
типов клеток выявляются эндотелиоциты (64%),
фибробласты (27%) и лейкоциты (9%) (Guo, Pu,
2020). Эндомизий миокарда представлен коллаге-
новыми волокнами, окружающими отдельные
кардиомиоциты, перимизий миокарда представ-
ляет собой более выраженную сеть коллагеновых
волокон, окружающую группы кардиомиоцитов. У
беспородных крыс удельный объем клеток и воло-
кон соединительной ткани в предсердиях преобла-
дает над таковым в желудочках (Павлович и др.,
2007). Соединительная ткань миокарда богата
кровеносными капиллярами (Buetow, Laflamme,
2018).

Проводящая система сердца крыс образована
нодальными проводящими кардиомиоцитами,
переходными проводящими кардиомиоцитами и
миоцитами Пуркинье. Нодальные проводящие
кардиомиоциты – это мелкие одноядерные верете-
новидные клетки, в цитоплазме которых определя-
ются неупорядоченно расположенные миофиб-
риллы, митохондрии, выраженный пластинчатый
комплекс, саркоплазматический ретикулум. У
крыс линии Вистар Т-трубочки у нодальных кар-
диомиоцитов отсутствуют (Волкова и др., 2011).
Переходные проводящие кардиомиоциты – это
более крупные клетки полигональной формы,
имеющие одно крупное центрально расположен-
ное ядро и немногочисленные миофибриллы. Сар-
колемма переходных проводящих кардиомиоцитов
образует широкие инвагинации (Mochet et al.,
1975). Миоциты Пуркинье – это крупные овальные
клетки, которые по размеру превосходят переход-
ные проводящие кардиомиоциты. У беспородных
крыс миоциты Пуркинье характеризуются цен-
тральным расположением ядра и эозинофилией
цитоплазмы без поперечной исчерченности
(Павлович, 2007).

Нодальные и переходные проводящие кардио-
миоциты располагаются в узлах проводящей си-
стемы сердца крысы небольшими группами,
окруженными соединительной тканью (Волкова
и др., 2011). Предсердно-желудочковый пучок об-
разован переходными проводящими кардиомио-
цитами и миоцитами Пуркинье, расположенными
параллельно его продольной оси. Соединительная
ткань локализована на периферии предсердно-же-
лудочкового пучка (Buetow, Laflamme, 2018). Суб-
эндокардиальная проводящая сеть сформирова-
на миоцитами Пуркинье.
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Строение эпикарда половозрелых крыс

Эпикард у половозрелых крыс образован слоем
мезотелия и незначительным количеством подле-
жащей соединительной ткани (Buetow, Laflamme,
2018).

У половозрелых крыс определяются эндокар-
диальное, миокардиальное и эпикардиальное
нервные сплетения. Афферентные нервные во-
локна обнаруживаются во всех оболочках серд-
ца. Терминали эфферентных нервных волокон
локализованы, преимущественно, в местах впа-
дения в предсердия или выхода из желудочков
кровеносных сосудов, а также в миокарде пред-
сердий, миокарде передней и задней стенок желу-
дочков. В области верхушки сердца в миокарде
плотность терминалей эффекторных нервных во-
локон низкая (Чумасов и др., 2009).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, развитие сердца у крыс в це-
лом аналогично таковому у человека (Buetow, La-
flamme, 2018), однако, имеет ряд особенностей,
которые следует учитывать при интерпретации
результатов экспериментальных исследований.

1. У крыс пик пролиферативной активности
кардиомиоцитов приходится на поздние этапы
пренатального периода онтогенеза, тогда как у
человека кардиомиоциты прекращают делиться к
концу пренатального периода развития (Xavier-
Vidal et al., 1995).

2. Переход с гиперпластического типа роста
миокарда на гипертрофический тип у крыс на-
блюдается на 4 сутки постнатального периода он-
тогенеза, тогда как у человека происходит еще
внутриутробно (Xavier-Vidal et al., 1995).

3. В отличие от миокарда человека, в котором
определяются одноядерные полиплоидные кар-
диомиоциты (Bergmann et al., 2015), в миокарде
крыс гипертрофический тип роста миокарда за-
ключается в появлении двуядерных кардиомио-
цитов.

4. В составе эпикарда крыс, в отличие от тако-
вого у человека, отсутствуют или немногочислен-
ны адипоциты. Это может быть связано с тем, что
венечные артерии в сердце крыс локализуются не
в толще эпикарда, как у человека, а интрамиокар-
диально.

5. Субэндокардиальная основа у крыс имеет
незначительную толщину, в сравнении с таковой
в эндокарде человека.

6. Атрио-вентрикулярные клапаны у крыс не
имеют четкого разделения на створки, а у человека
четко определяются две створки в составе левого
атрио-вентрикулярного клапана и три створки в
составе правого атрио-вентрикулярного клапана.

Структурно-функциональные особенности
сердца крыс в различные периоды онтогенеза
необходимо учитывать при интерпретации ре-
зультатов экспериментальных исследований.
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Rats are the most common laboratory animals used in experiments to evaluate the cardiotoxic, including
teratogenic, effects of therapeutic agents. It is necessary to have a detailed understanding of the developmen-
tal and structural features of the heart of model animals for a correct interpretation of experimental studies
results. Cardiomorphogenesis in rats, in comparison with that in humans, has the following features: (1) the
peak of the proliferative activity of cardiomyocytes decreases on the late stages of the prenatal period of on-
togenesis; (2) the transition of the myocardium from the hyperplastic to the hypertrophic growth type occurs
in the early postnatal period of ontogenesis; (3) hypertrophic type of myocardial growth consists in the for-
mation of cardiomyocytes with several diploid nuclei – multinucleated cardiomyocytes.
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