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Аннотация. Целью работы являлось определение локализации, процентного 
содержания и морфометрических характеристик соматостатин (СОМ)-иммуно-
реактивных нейронов в интрамуральных ганглиях межмышечного (МС) и под-
слизистого сплетений (ПС) толстой кишки крыс различных возрастных групп.
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Методика работы. Работа выполнена на крысах Вистар в возрасте 1, 10, 20, 
30, 60 суток и 2 года с использованием иммуногистохимических методов. Основ-
ные результаты показали, что СОМ-иммунореактивные нейроны выявляются в 
большом количестве в толстой кишке уже с момента рождения и на протяже-
нии остальных изучаемых возрастных периодов. В интрамуральных узлах ПС 
процент СОМ-иммунореактивных нейронов достоверно возрастал в первые  
10 суток жизни, а в МС в период с момента рождения до 30 суток жизни. Средняя 
площадь сечения СОМ-позитивных нейронов в МС и ПС являлась достоверно 
меньшей по сравнению с иммунонегативными нейронами у 10-суточных и более 
взрослых крыс. 

Ключевые слова: соматостатин, автономная нервная система, интрамураль-
ные ганглии, толстая кишка, онтогенез.
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Abstract. The aim of the work was to determine the localization, percentage number 
and morphometric characteristics of somatostatin (SOM)-immunoreactive (IR) neu-
rons in the intramural ganglia of the intermuscular (MS) and submucosal plexus (PS) of 
the colon of rats of different age groups. 

Methodology of the work. The work was performed on Wistar rats at the age of 1, 10, 
20, 30, 60 days and 2 years using immunohistochemical methods. 

The main results showed that SOM-IR neurons are detected in large numbers in the 
colon from birth and throughout the remaining age periods studied. In the intramural 
nodes of the PS, the percentage of SOM-IR neurons significantly increased in the first  
10 days of life, and in the MS in the period from birth to 30 days of life. The average 
cross-sectional area of SOM-IR neurons in the MS and PS was significantly smaller 
compared to immunonegative neurons in 10-day and older rats.

Keywords: somatostatin, autonomic nervous system, intramural ganglia, colon, on-
togenesis.

ВВЕДЕНИЕ
Соматостатин (СОМ) является нейрогормоном и нейротрансмиттером и су-

ществует в двух биологически активных формах, содержащих 14 и 28 аминокис-
лот [1, 2]. Достаточно большой процент нейронов превертебральных симпати-
ческих узлов экспрессируют СОМ. У морских свинок, крыс и свиней 45‒75% 
превертебральных симпатических нейронов солнечного сплетения являются 
СОМ-иммунореактивными (ИР) [3,4]. Установлена локализация СOM в энте-
ральных нейронах различных животных, в том числе мыши, крысы, морской 
свинки, свиньи и человека [5, 6]. 
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СOM транзиторно экспрессируется в эмбриональных нейронах симпатиче-
ских паравертебральных узлов [7]. При этом в постнатальном онтогенезе у крыс 
и людей экспрессия СOM в нейронах симпатических паравертебральных узлов 
снижается с возрастом [8 ,9], но увеличивается в превертебральных ганглиях [10]. 
Тем не менее, возрастные аспекты экспрессии СОМ в метасимпатических ин-
трамуральных энтеральных ганглиях остаются неясными. 

Целью настоящей работы явилось определение локализации и морфометри-
ческих характеристик СОМ-ИР нейронов в интрамуральных ганглиях толстой 
кишки крыс разного возраста от момента рождения до старости при помощи им-
муногистохимических методов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на новорожденных, 10-, 20-, 30-, 60-суточных, 2-летних 

крысах (по 5 особей в каждой возрастной группе). Исследование проводилось 
с соблюдением Правил проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных (приказ № 775 от 12.08.1977 Минздрава СССР). На проведение 
исследования получено разрешение Этического комитета Ярославского государ-
ственного медицинского университета (№ 29 от 21.02.2019 г.). После введения 
летальной дозы уретана (3 г/кг, внутрибрюшинно) животных перфузировали 
транскардиально раствором стандартного фоcфатно-cолевого буфеpа (PBS; 
0.01 М, pH = 7.4) (БиолоТ, Россия), затем 4%-ным pаcтвоpом паpафоpмальдеги-
да (Sigma, США) на PBS. После перфузии участок поперечной ободочной кишки 
длиной 0,5 см извлекался и помещался в ту же фиксирующую смесь, в которой 
производили перфузию, на 1‒2 часа. Серии срезов толщиной 12 мкм изготовля-
ли на криостате. 

Для выявления нейронов, содержащих СОМ, использовались первичные ан-
титела козы (Santa Cruz, США, разведение 1:300), вторичные антитела были конъю-
гированы с флюорохромом — индокарбоцианином (Cy3, Jackson, США, разведение 
1:100), дающим красную флюоресценцию. Для расчета процента иммунопозитив-
ных нейронов, кроме метки к НПY, производилось иммуномечение всей нейрон-
ной популяции при помощи антител от морской свинки к протеиновому генному 
продукту 9,5 (PGP9.5, Abcam, США, разведение 1:200), вторичные антитела были 
конъюгированы с флюорохромом флюоресцеин-изотиоцианатом (FITC, разведе-
ние 1:100, Jackson Immunoresearch, США), дающим зеленую флюоресценцию.

Анализ препаратов проводили на флуоресцентном микроскопе Olympus 
BX43 (Токио, Япония) с соответствующим набором светофильтров и охлаждае-
мой цифровой CCD камерой Tucsen TCC 6.1ICE c программным обеспечением 
ISCapture 3.6 (Китай). Для анализа размеров и процентного соотношения имму-
нопозитивных нейронов на цифровых изображениях гистологических препара-
тов использовали программу Image J (NIH, США, http://rsb.info.nih.gov/ij/). Долю 
иммунопозитивных нейронов определяли как их отношение к общему числу 
нейронов, которое принимали за 100%. Анализу подлежали нервные клетки, срез 
которых прошел через ядро с ядрышком. Для определения площади сечения ней-
ронов в случайном порядке брались 100 нейронов, иммунопозитивных к каждо-
му из исследованных маркеров в каждой возрастной группе.

Математическая обработка данных проведена с использованием пакета при-
кладных программ Sigma Plot (StatSoft, USA). Все величины представлены как 
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средняя арифметическая ± ошибка среднего (М ± m). Достоверность различий 
средних величин определяли по методикам ANOVA, критериям Вилкоксона и 
Манна — Уитни. Достоверными считали различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты показали, что СОМ-ИР нейроны обнаруживались в значитель-

ном количестве в толстой кишке в интрамуральных ганглиях межмышечного 
(МС) и подслизистого (ПС) сплетения уже у новорожденных крыс и наблюда-
лись на протяжении остальных изучаемых возрастных периодов (табл. 1). В ин-
трамуральных узлах ПС процент СОМ-ИР нейронов достоверно возрастал в пер-
вые 10 суток жизни (p < 0,05), а в МС в период с момента рождения до 30 суток 
жизни (p < 0,05, табл. 1). 

Таблица 1
ПРОЦЕНТ СОМ-ИР НЕЙРОНОВ В ИНТРАМУРАЛЬНЫХ ГАНГЛИЯХ  

ТОЛСТОЙ КИШКИ КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА   
(n = 5 В КАЖДОЙ ВОЗРАСТНОЙ ГРУППЕ)

Возраст Межмышечное сплетение Подслизистое сплетение
Новорожденный 42 ± 2,4 38 ± 2,5

10 суток 49 ± 4,3 57 ± 4,7
20 суток 51 ± 5,2* 59 ± 4,3*
30 суток 64 ± 4,6* 56 ± 5,2*
2 месяца 62 ± 3,2* 58 ± 5,3*

2 года 66 ± 4,2* 61 ± 5,8*

* — p < 0,05, различия достоверны по сравнению с новорожденными и 10-су-
точными животными.

Средняя площадь сечения СОМ-ИР нейронов увеличивалась в онтогенезе с 
момента рождения в течение первых двух месяцев жизни (табл. 2). В МС и ПС 
средний размер СОМ-ИР клеток был достоверно меньше средней площади сече-
ния иммунонегативных нейронов у 10-суточных и более взрослых крыс (р < 0,05). 

Таблица 2
СРЕДНИЕ ПЛОЩАДИ СЕЧЕНИЯ СОМ-ИР (+) И СОМ-НЕГАТИВНЫХ (‒) 

НЕЙРОНОВ В ИНТРАМУРАЛЬНЫХ ГАНГЛИЯХ ТОЛСТОЙ КИШКИ КРЫС 
РАЗНОГО ВОЗРАСТА (n = 100 В КАЖДОЙ ВОЗРАСТНОЙ ГРУППЕ)

Возраст
Межмышечное сплетение Подслизистое сплетение

СОМ + СОМ – СОМ + СОМ –
Новорожденный 85 ± 6,4 93 ± 6,8 78 ± 6,4 84 ± 7,5

10 суток 126 ± 5,7 154 ± 6,3* 112 ± 3,9 137 ± 6,3*
20 суток 135 ± 5,9 161 ± 7,1* 123 ± 6,3 155 ± 9,3*
30 суток 144 ± 6,3 167 ± 8,4* 132 ± 9,6 168 ± 11,2*
2 месяца 151 ± 8,2 186 ± 8,7* 143 ± 11,1 183 ± 9,5*

2 года 165 ± 12,4 201 ± 11,5* 154 ± 8,9 197 ± 12,3*

* — p < 0,05, различия достоверны по сравнению с СОМ-ИР нейронами.
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Мы обнаружили СОМ-ИР нейроны в МС и ПС толстой кишки в большом 
количестве уже у новорожденных. При этом доля СОМ-ИР энтеральных ней-
ронов увеличивается в раннем онтогенезе и не изменяется у взрослых и старых 
крыс. В превертебральных симпатических узлах у крыс также наблюдается воз-
растание процента СОМ-ИР нейронов в течение первого месяца жизни [8], од-
нако в паравертебральных узлах доля СОМ-ИР нейронов уменьшается. 

В онтогенезе размеры нейронов узлов автономной нервной системы возрас-
тают [11, 12]. Основное увеличение размеров нейронов интрамуральных гангли-
ев тонкой кишки, в том числе СОМ-ИР, мы наблюдали в первые 10 суток жизни, 
что соответствует нашим ранее полученным данным [11, 12]. 

Учитывая, что нейроны ПС участвуют в регуляции секреции, можно предполо-
жить, что в возрасте 20‒30 суток происходит окончательное формирование секре-
торной функции толстой кишки, связанное с переходом с молочного питания на 
самостоятельное. При этом СОМ может играть особую роль в становлении функ-
ции толстой кишки, действуя не только в качестве котрансмиттера, но и как тро-
фический фактор. Основной медиатор симпатических нейронов норадреналин, а 
также СОМ модулируют моторику и секрецию органов пищеварения, оказывая 
тормозное влияние. В кишке СОМ играет также важную роль в модулировании 
функций иммунных клеток и эпителиального барьера. Имеются данные о том, что 
SOM участвует в уменьшении воспалительных реакций в кишечнике [13, 14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в большинстве узлов автономной нервной системы у грызу-

нов в процессе возрастного развития происходит увеличение доли СОМ-содер-
жащих нейронов. Этот процесс в различных ганглиях протекает гетерохронно. 
Наряду с этим СОМ играет важную роль в процессах возрастного развития ней-
ронов автономной нервной системы. Детальное исследование СОМ-ергической 
системы позволит существенно расширить наши представления о нейропептид-
ной системе регуляции функций организма.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда (проект  
№ 23-25-00141).
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Аннотация. Цель работы — продемонстрировать возможности использования 
конфокальной лазерной сканирующей микроскопии (КЛСМ) для оценки осте-
оинтеграционных свойств медицинских изделий, применяемых в челюстно-ли-
цевой хирургии. 


