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Аннотация. Цель исследования – оценить особенности морфологии nNOS-позитивных (nNOS-
IR) нейронов в коре дорзолатеральной зоны лобной доли больших полушарий головного мозга у белых 
крыс на протяжении 180 суток постнатального развития. 

Материал и методы. Исследование выполнено на 40 аутбредных белых крысах линии Wistar 
разного возраста, от 1 до 180 суток. Объектом исследования служили участки правого полушария головно-
го мозга на дорзолатеральной поверхности вблизи лобного полюса (неокортекс). На парафиновых серий-
ных срезах лобной доли проводили иммуногистохимическую реакцию с антителами к nNOS и системой 
детекции с пероксидазой хрена. Морфометрию нейронов осуществляли по микрофотографиям с помощью 
программы ImageJ-Fiji (NIH) 1.51h, измеряя площадь сечения тела нейрона, площадь ядра, ядерно-
цитоплазматическое отношение, интенсивность реакции. Проведена оценка достоверности различий 
(парный t-критерий Стьюдента). 

Результаты. Установлено, что у крыс зрелого возраста в коре лобной доли nNOS-IR проявляют 
одиночные крупные мультиполярные клетки с высокой активностью фермента, расположенные в надгра-
нулярных слоях, клетки веретенообразной формы с длинными позитивными отростками на границе с 
белым веществом (тип 1), и две разновидности низкопозитивных нейронов – скопления в VI слое и оди-
ночные в других слоях (тип 2). Полиморфизм nNOS-IR нейронов проявляется уже при рождении, но раз-
личить все субпопуляции возможно только с 21-х суток. Каждая субпопуляция отличается собственной 
возрастной динамикой изученных параметров и характером распределения позитивности. Кроме того, у 
крысят 3–7 суток транзиторной иммунореактивностью обладают многочисленные мелкие нейроны на 
границе коры и белого вещества. 

Заключение. Таким образом, разделение nNOS-IR нейронов на два морфологических типа, пред-
ложенных в работах предшественников, не соответствует тому количеству субпопуляций, которое удалось 
описать в дорзолатеральной области префронтальной коры у крыс. Такое разнообразие nNOS-IR нейронов 
вполне соответствует многочисленным функциям, описанным для оксида азота. Для объективной харак-
теристики различных классов nNOS-IR интернейронов коры необходимо использовать дополнительные 
данные, полученные из транскриптомных, гистологических, электрофизиологических, функциональных 
экспериментов с учетом видовых, топографических и возрастных особенностей. Только расширенный 
подход позволит селективно воздействовать на разные типы клеток и обоснованно трактовать результаты 
экспериментальных исследований. 
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Abstract. The aim of the study was to evaluate the morphological features of nNOS-positive (nNOS-IR) 
neurons in the dorsolateral cortex of the frontal lobe of the cerebral hemispheres in albino rats during 180 days of 
postnatal development. 

Material and methods. The study was performed on 40 outbred white Wistar rats of different ages, from 
1 to 180 days. The object of the study was an area of the right cerebral hemisphere on the dorsolateral surface near 
the frontal pole (neocortex). On paraffin serial sections of the frontal lobe, an immunohistochemical reaction was 
performed with antibodies to nNOS and a detection system with horseradish peroxidase. Neuronal morphometry 
was performed by microphotographs using the ImageJ-Fiji (NIH) 1.51h program, measuring the sectional area of 
the   neuron   body,  the  area  of  the  nucleus,  the  nuclear-cytoplasmic  ratio,  and  the  intensity  of  the  reaction.  
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The significance of differences was assessed by paired Student's t-test. 
Results. It was found that in mature rats in the frontal lobe cortex nNOS-IR was detected in large multi-

polar cells with high activity of the enzyme located in the supragranular layers, spindle-shaped cells with long 
positive processes at the border with the white matter (type 1), and two varieties of low-positive neurons – accu-
mulations in the VI layer and single ones in other layers (type 2). Polymorphism of nNOS-IR neurons manifests 
from the birth, but it was possible to distinguish all subpopulations only from the 21st day. Each subpopulation is 
distinguished by its own age dynamics of the studied parameters and the nature of the distribution of positivity. In 
addition, in 3–7 day old rat pups, numerous small neurons at the border of the cortex and white matter have tran-
sient immunoreactivity. 

Conclusion. Thus, the division of nNOS-IR neurons into two morphological types proposed in the works 
of predecessors does not correspond to the number of subpopulations that could be described in the dorsolateral 
region of the prefrontal cortex in rats. This diversity of nNOS-IR neurons is consistent with the numerous func-
tions described for nitric oxide. For an objective characterization of various classes of nNOS-IR cortical interneu-
rons, it is necessary to use additional data obtained from transcriptomic, histological, electrophysiological, and 
functional experiments, taking into account species, topographic, and age features. Only an extended approach 
will make it possible to selectively influence different types of cells and reasonably interpret the results of experi-
mental studies. 
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Введение 
 

Оксид азота (NO) является важной кле-
точной сигнальной молекулой, широко пред-
ставленной в структурах нервной системы, и 
может функционировать как нейротрансмит-
тер. Оксид азота продуцируется тремя изо-
формами NO-синтазы (NOS; EC 1.14.13.39) [2, 
8]. Все они используют L-аргинин и молеку-
лярный кислород в качестве субстратов. Ней-
рональная NOS (nNOS) экспрессируется в 
нейронах головного и спинного мозга, вегета-
тивных ганглиев и некоторых других типах 
клеток. Она влияет на синаптическую пла-
стичность, центральную регуляцию артери-
ального давления, расслабление гладких 
мышц и расширение сосудов через перифери-
ческие нитрергические нервы. Кроме того, эти 
интернейроны могут способствовать патоло-
гическим состояниям, связанным с дисфунк-
цией производства / высвобождения NO [6]. 

nNOS-иммунореактивные (IR) нейроны 
очень разнообразны, как по форме, так и по 
колокализации с другими маркерами, очень 
выражены видовые и возрастные различия. 
В предыдущих исследованиях нами установ-
лено, что в обонятельной луковице белой 
крысы существуют три субпопуляции nNOS-
IR нейронов с разным уровнем активности 
фермента и разной динамикой возрастных 
преобразований [1]. Большинство авторов вы-
деляет в коре два типа нейронов, экспресси-
рующих nNOS [9, 14]. 

Нейроны nNOS-IR 1-го типа имеют 
крупное тело, которое плотно заполняется 
продуктом реакции, позитивные отростки, и 
достаточно редки. Они описаны в неокортексе 
мышей, крыс, морских свинок, кроликов, ко-
шек и обезьян, в основном вблизи границы 
между корой и белым веществом, с меньшим 
количеством в коре, в основном в поверхност-
ных слоях (II–IV) [10, 12]. По мнению Williams 
et al. [15–17], у крыс эти нейроны в основном 

обнаруживаются в более глубоких слоях и 
экспрессируют nNOS на более высоких уров-
нях. Хотя нейроны nNOS 1-го типа получают 
множество различных нейромодулирующих 
сигналов [15, 16], почти все они экспрессируют 
рецептор вещества P, причем как геномные, 
так и гистологические исследования показа-
ли, что это единственная субпопуляция кле-
ток коры головного мозга мышей, которая 
экспрессируют этот рецептор [3, 4, 5, 13, 14]. 
Нейроны nNOS-IR 1-го типа имеют протя-
женные отростки, которые позволяют им 
влиять на сосудистую сеть. В зрительной коре 
самая плотная концентрация интенсивных 
nNOS-IR нейронов была обнаружена у мышей 
и кроликов в слое VI, в то время как слабые 
nNOS-IR нейроны были обнаружены в слое 
II/III у обоих животных. Подавляющее боль-
шинство nNOS-IR нейронов – круглые или 
овальные клетки с многочисленными разно-
направленными позитивными дендритами. 
При изучении кальций-связывающих белков 
в nNOS-IR нейронах 1-го типа были выявлены 
различия в колокализации, не коррелирую-
щие с видом животного [10]. Q. Perrenoud с 
соавт. [12] считал нейроны 1-го типа гамкер-
гическими с коэкспрессией соматостатина. 

Нейроны nNOS-IR 2-го типа у крыс 
представляют собой гетерогенную многочис-
ленную группу интернейронов, которые обна-
руживаются в II/III и VI слоях коры, с отрост-
ками, охватывающими несколько слоев [12]. 
Нейроны 2-го типа экспрессируют nNOS на 
более низких уровнях, чем нейроны 1-го типа. 
Эти нейроны в основном коэкспрессируют PV, 
SOM и VIP [11, 12]. Есть мнение, что клетки 2-
го типа мелкие, низкого и среднего уровня 
экспрессии, в 20 раз более многочисленны, 
чем клетки 1-го типа, расположены только в 
надгранулярных слоях и встречаются почти 
исключительно в мозге приматов и человека. 

Наиболее подробные данные о постна-
тальном развитии представлены в работе по 
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зрительной коре. Авторы установили, что 
nNOS-IR нейроны появляются уже при рож-
дении в промежуточной (белое вещество) и 
прилежащей (слои V и VI) областях. Эти ней-
роны достигают своей типичной морфологии 
на второй неделе и появляются во всех слоях. 

Различия в интенсивности иммунореак-
тивности nNOS в зрительной коре (позже 
упомянутые как нейроны 1-го типа и 2-го ти-
па) становятся очевидными уже на 7-е сутки 
[7]. Есть данные, что у морских свинок нейро-
ны 1-го типа генерируются во время раннего 
кортикогенеза, тогда как клетки 2-го типа об-
разуются в течение широкого пренатального 
временного окна, сохраняющегося до рожде-
ния. В то же время авторы предполагают, что 
нитринергические нейроны 2-го типа могут 
проходить период развития / диффе-
ренцировки более 1 месяца, прежде чем ста-
нут реактивными с NADPH-d (nNOS). 

Накопленные данные отрывочны и 
противоречивы, не описывают региональных 
и возрастных особенностей субпопуляций по-
зитивных нейронов неокортекса, что затруд-
няет трактовку результатов эксперименталь-
ных работ, использующих модели нейродеге-
неративных заболеваний, в том числе и ише-
мических поражений. В большинстве работ не 
указывается в каких зонах коры исследова-
лись позитивные нейроны, несмотря на спе-
цифику цитоархитектоники. Данные о возрас-
тных особенностях nNOS-IR нейронов в коре 
лобной доли крыс отрывочны. 

Цель настоящего исследования – оце-
нить особенности морфологии nNOS-
позитивных нейронов в коре дорзолатераль-
ной зоны лобной доли больших полушарий 
головного мозга у белых крыс на протяжении 
180 суток постнатального развития. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследования выполнены на кафедре 
анатомии человека Ярославского государст-
венного медицинского университета в соот-
ветствии с соблюдением «Правил проведения 
работ с использованием экспериментальных 
животных», Хельсинкской декларации 1975 г. 
и ее пересмотренного варианта 2000 г. и эти-
ческих норм, и рекомендаций по гуманному 
обращению с животными, используемыми в 
экспериментальных и других научных целях 
(Приказ Минздрава России от 01.04.2016 г. 
№ 199н). Эксперимент одобрен Этическим 
комитетом ФБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России 
(протокол № 8 от 24.03.2016 г.). 

Исследование проводили на 40 аут-
бредных белых крысах линии Wistar разного 
возраста, приобретенных в питомнике 
ООО «Кролинфо» (г. Орехо-Зуево), и их по-
томстве. В исследование включали только 
самцов. Возрастные группы формировались 
из пяти разных пометов каждая. Материал 
забирали на 1-е, 3-и (новорожденные, n=10)  

7-е, 14-е, 21-е (подсосный, n=15), 30-е (инфан-
тильный, n=5), 60-е (ювенильный, n=5) и  
180-е (молодой, n=5) сутки жизни (периоди-
зация по И.П. Западнюку и соавт., 1974). 

Объектом исследования служили участ-
ки правого полушария головного мозга на 
дорзолатеральной поверхности вблизи лобно-
го полюса. 

Взятие материала осуществляли после 
транскардиальной перфузии 10% забуферен-
ным формалином под внутрибрюшинным 
наркозом золетилом (50 мг/кг). Материал 
фиксировали в течение суток при температуре 
4°С, промывали в проточной воде в течение 
2 часов и обезвоживали в растворе изопрепа 
(Izoprep, Biovitrum) возрастающих концен-
траций, заливали в парафин. На серийных 
срезах мозга крыс толщиной 7 мкм (pfm Slide 
2003 compact) проводили иммуногистохими-
ческую реакцию. Использовали первичные 
моноклональные антитела anti-nNOS (UK, 
ab76067, разведение 1:200) и вторичные по-
ликлональные антитела (Goat anti Rabbit IgG, 
UK, ab97051, разведение 1:1000). Демаскиров-
ку антигенных детерминант проводили в 
стеклянном сосуде Коплина, заполненном 
цитратным буфером 10 ммоль/л, рН 6,0 
(10 mM цитрата натрия, 0.05% Tween 20) на 
водяной бане в течение 20 мин в мультиварке 
(p=0.3 бар, t=100°C). Остывшие препараты 
промывали в фосфатно-солевом буфере (TBS). 
Для инактивации эндогенной пероксидазы 
использовали 1% раствор H2O2, в качестве 
блокирующего раствора применяли PBS с 1% 
BSA, 0,05% Triton Х-100. Инкубацию с пер-
вичными и вторичными антителами, разве-
денными в буфере, проводили по 3 часа во 
влажной камере при комнатной температуре. 
Для детекции использовали DAB Substrate Kit 
(ab64238) на основе хромогена  
3,3'-диаминобензидина. Срезы докрашивали 
гематоксилином Майера, дегидратировали и 
заключали в канадский бальзам. Для контро-
ля и исключения артефактов часть препара-
тов обрабатывали только вторичными анти-
телами, без нанесения первичных антител. 

Микроскопию проводили при помощи 
светового микроскопа Optica DM-20 (Italy 
2016) со встроенной камерой. Морфометрию 
нейронов осуществляли по микрофотографи-
ям с помощью программы ImageJ-Fiji (NIH) 
1.51h, замеряя площадь сечения тела нейрона, 
площадь ядра, ядерно-цитоплазматическое 
отношение, интенсивность реакции (Max Gray 
Value) у 50 клеток каждого типа в каждом 
случае (по 5 животных в группе). Всего в каж-
дой возрастной группе оценено по 250 клеток 
1-го и 2-го типов. При исследовании разных 
возрастных групп крыс соблюдали стандарт-
ные условия вивария: температура 20°С, 
свет/темнота 10/14, питание и вода ad libitum. 
Статистическую обработку данных проводили 
методами вариационной статистики с исполь-
зованием пакетов Microsoft Excel 2010 



Журнал анатомии и гистопатологии. 2022. Т. 11, №2. С. 52–61 ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2022;11(2):52–61 

55 

  
  

  
  

  
Рис. 1. nNOS-IR нейроны в коре лобной доли головного мозга белых крыс в возрасте 180 суток:  
а – позитивные нейроны разных типов, b – высокопозитивный (1-го типа) и низкопозитивный (2-го 
типа) нейроны, c – высокопозитивный нейрон с позитивными отростками, d – скопление nNOS-IR 
мелких нейронов с низким уровнем позитивности вблизи сосудов, e, f – нейроны 2-го типа. III–IV слои 
коры – a, b, e; граница VI слоя коры и белого вещества – c, d, f. Иммуногистохимия, докраска гематок-
силином Майера. Об. 10 (а), об. 40 (b, c, d, e, f), красные стрелки – нейроны 1-го типа, синие – нейроны 2-
го типа, зеленые – нейроны особого типа. 
 
 
и Statistica 10 (Statsoft BX202F254217FA-P). 
Средние значения изучаемых показателей 
представлены в виде M±m, где M – среднее 
арифметическое, а m – ошибка среднего. 

Нормальность распределения данных 
оценивали критерием Колмогорова–
Смирнова. Проверку статистических гипотез 
осуществляли с помощью параметрического  
t-критерия Стьюдента для независимых вы-
борок. Сравнивали показатели пары соседних 
возрастных групп. Значимыми считали раз-

личия между средними показателями при 
p<0.05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

У крысы в возрасте 180 суток nNOS-IR 
нейроны выявлялись во всех слоях коры и об-
ладали различной морфологией. В молеку-
лярном слое они встречались очень редко, 
имели низкую позитивность, овальное тело 
небольшого размера, негативные отростки. 
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Рис. 2. nNOS-IR нейроны в коре лобной доли головного мозга белых крыс: а – одиночные позитивные 
нейроны в коре, b – нейроны вытянутой формы с позитивностью начальных отделов отростков в 
глубоких слоях коры, c – высокопозитивные нейроны 1-го типа в III–IV слоях коры, d – скопление nNOS-
IR мелких нейронов с низким уровнем позитивности на границе серого и белого вещества. Особь в воз-
расте 1 суток (а), 3 суток (b), 7 суток (c, d). Иммуногистохимия, докраска гематоксилином Майера. 
Об. 10 (а), об. 40 (b, c, d), красные стрелки – нейроны 1-го типа, розовые – нейроны с транзиторной экс-
прессией маркера. 
 
В II–III слоях мультиполярные нейроны рас-
полагались поодиночке, не образовывали 
групп, имели крупные веретенообразные, 
звездчатые и полигональные тела, отличались 
высокой nNOS-IR. Выраженные позитивные 
отростки этих нейронов были направлены 
перпендикулярно поверхности коры, просле-
живались на очень большом протяжении, че-
рез несколько слоев, ветвились между нега-
тивными нейронами и сосудами (рис. 1a, b). 
Следует отметить, что длинные позитивные 
отростки не достигали молекулярного слоя. 
Такие клетки можно классифицировать как 
нейроны 1-го типа согласно описаниям ряда 
авторов [9, 14]. 

nNOS-IR нейроны, морфологически 
схожие с нейронами 1-го типа, обнаруженны-
ми в надгранулярных слоях, выявлялись в 
слое полиморфных клеток (слой VI) на грани-
це с белым веществом, но их тела были мель-
че, вытянуты вдоль границы и протяженные 
отростки также следовали вдоль нее (рис. 1c). 
Такие клетки встречались редко и не образо-
вывали скоплений. В соответствии с данными 
обзора R.H. Williams и T. Riedemann [17], их 
можно отнести к проекционным нейронам, в 

том числе, к связывающим полушария друг с 
другом. 

Кроме крупных мультиполярных клеток 
в этих слоях встречались единичные низкопо-
зитивные клетки округлой формы с негатив-
ными отростками (рис. 1b,e,f). В глубоком слое 
VI и на границе с белым веществом вблизи 
сосудов обнаруживались скопления мелких 
низкопозитивных нейронов с позитивными 
отростками (рис. 1d). Отмечалось, что не толь-
ко отростки этих нейронов имели тесную 
связь с сосудами, но и их тела также плотно 
прилежали к сосудистой стенке. 

То есть, у крысы 180-суточного возраста 
в коре лобной доли nNOS позитивность про-
являли одиночные крупные мультиполярные 
клетки с высокой активностью фермента, рас-
положенные в надгранулярных слоях, клетки 
веретенообразной формы с длинными пози-
тивными отростками на границе с белым ве-
ществом, и две разновидности низкопозитив-
ных нейронов – скопления в VI слое и оди-
ночные – в других слоях. 

На основании этого деления были про-
анализированы субпопуляции позитивных 
нейронов в раннем онтогенезе крысы (от 1-х 
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Рис. 3. nNOS-IR нейроны в коре лобной доли головного мозга белых крыс: а – позитивные нейроны 1-го 
типа на границе коры и белого вещества, b – высокопозитивный нейрон 1-го типа в II–IV слоях коры, 
тесно связанный с сосудом, c – позитивный нейрон 2-го типа в III–IV слоях коры, d – скопление нейро-
нов 2-го типа с низким уровнем позитивности на границе серого и белого вещества. Крыса в возрасте 
14 суток (а, b, с), 21 суток (d). Иммуногистохимия, докраска гематоксилином Майера. Об. 40; красные 
стрелки – нейроны 1-го типа, синие – нейроны 2-го типа. 
 
до 60-х суток). 

Одиночные nNOS-IR нейроны выявля-
лись в лобной доле крысы уже при рождении 
(рис. 2а). Клетки локализовались в III–IV сло-
ях и в глубине коры на границе белого веще-
ства, располагались по 1–2 в поле зрения, 
часть имели высокую иммунопозитивность 
тел и начальных отделов отростков (рис. 2b), 
что позволило отнести их к 1-му типу. В глу-
боких слоях встречались одиночные клетки с 
низкой иммунопозитивностью, отростки их 
почти не прослеживались. Определить их ти-
повую принадлежность по морфологии не 
удавалось. 

Уже на 7-е сутки nNOS-IR клетки значи-
тельно изменялись: становилось возможным 
различать описанные ранее типы. Так, в над-
гранулярных слоях выявлялись одиночные 
клетки округлой формы без отростков, глубже 
(III–IV) – клетки с вытянутыми телами и на-
правлением отростков к поверхности коры 
(рис. 2c), в VI слое на границе с белым веще-
ством – наиболее крупные нейроны с толсты-
ми начальными отделами отростков, вытяну-
тых вдоль границы. Отмечалась также много-
численная субпопуляция низкопозитивных 
клеток на границе коры и белого вещества 
(слой VI) (рис. 2d). Плотность этих клеток 

многократно превышала плотность распреде-
ления nNOS-IR нейронов в этой зоне у моло-
дых крыс. Клетки имели характерную для не-
зрелых нейронов овальную форму, отростки 
были негативны или отсутствовали. 

У крысят 14-суточного возраста картина 
распределения позитивных нейронов соответ-
ствовала картине у молодых. Количество ней-
ронов 1-го типа невелико – тела одиночных 
высокопозитивных нейронов залегали в двух 
зонах – в II–IV слоях и на границе с белым 
веществом. Размеры клеток и плотность рас-
пределения конечного продукта реакции бы-
ли ниже, чем у молодых крыс. Отмечалась 
очень тесная связь нейронов в VI слое с сосу-
дами (рис. 3а,b). Нейроны 2-го типа были 
представлены двумя субпопуляциями: оди-
ночными клетками без позитивности в отро-
стках в надгранулярных слоях (рис. 3c) и 
группами мелких нейронов с позитивными 
отростками в глубине коры. Низкопозитив-
ные нейроны без маркированных отростков, 
обнаруженные у 7-суточных особей, на 14-е 
сутки отсутствовали, что указывает на транзи-
торную экспрессию nNOS в этой субпопуля-
ции. Возможно, что эти клетки не просто ут-
рачивают позитивность, а гибнут, не включа-
ясь в межнейронные связи. 
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Таблица 1 
Морфометрические характеристики nNOS-IR нейронов 1-го типа в III–IV слоях  

дорзолатеральной зоны неокортекса, (M±m) 
 

Возраст Площадь клетки, 
(мкм2) Площадь ядра, (мкм2) ЯЦО Оптическая плот-

ность (опт. ед.) 
1-е сутки 51,4±2,45 17,1±0,97 0,335±0,0137 171,2±2,85 
3-е сутки 68,9±3,30* 26,4±1,57* 0,378±0,0120 169,8±1,89 
7-е сутки 110,4±3,67* 35,8±1,37* 0,329±0,0090* 163,5±1,97* 
14-е сутки 127,5±5,89 57,4±1,93* 0,323±0,0084 157,2±1,46 
21-е сутки 137,4±5,40 59,1±1,56 0,288±0,0090* 163,1±3,18 
30-е сутки 268,6±12,83* 83,2±5,66* 0,313±0,0189 162,6±2,72 
60-е сутки 251,6±9,24 67,1±3,09 0,272±0,0090 168,1±1,62 
180-е сутки 270,5±10,54 76,3±3,16 0,284±0,0100 177,4±2,75* 

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с предыдущей возрастной группой, 
р0,05. 

 
На 21-е сутки в VI слое коры вблизи со-

судов выявлялись группы nNOS-IR нейронов с 
отростками (рис. 3d). Распределение этих кле-
ток было подобно мелким низкопозитивным 
нейронам, описанным у 180-суточных крыс. 

Учитывая разнообразие nNOS-IR ней-
ронов, оценка размеров была проведена толь-
ко для клеток 1-го типа, расположенных  
II–IV в слоях, и нейронов 2-го типа отдельно. 
Нейроны, которые по морфологии не соответ-
ствовали описаниям, представленным в лите-
ратуре, морфометрически не оценивались. 
Это, в первую очередь, клетки, выявленные в 
VI слое у крысят 1-х – 7-х суток жизни. 

Средняя площадь сечения nNOS-IR 
нейронов, предположительно 1-го типа, у  
1-суточных крысят составляла 51,4±2,45 мкм2. 
В течение первой недели происходило стати-
стически значимое увеличение показателя, 
достигавшее на 7-е сутки 110,4±3,67 мкм2, 
р<0,01. Следующее значимое, по сравнению с 
7-ми сутками, увеличение средней площади 
сечения нейронов отмечалось на 21-е сутки и 
соответствовало 137,4±5,40 мкм2, р<0,05.  
С 21-х по 30-е сутки происходил резкий при-
рост размеров нейронов в 1,96 раза, достигая 
максимального значения 268,6±12,83 мкм2, 
р<0,001. На протяжении последующих 
5 месяцев наблюдения значимых изменений 
размеров тел nNOS-IR нейронов не выявлено 
(табл. 1). 

Изменения размеров ядра имели дина-
мику несколько отличную от изменений пло-
щади сечения тел нейронов. С 1-х до 3-х суток 
средняя площадь сечения ядра увеличивалась 
с 17,1±0,97 до 26,4±1,57 мкм2, в 1,54 раза, 
р<0,001, а с 3-х до 14-х – еще в 2,1 раза, 
р<0,001, достигая 57,4±1,93 мкм2. Следующий 
прирост происходил с 21-х до 30-х суток, в 1,41 
раза. В последующем, до 180 суток, значимых 
изменений показателя не отмечалось (табл. 1). 

Показатель ядерно-цитоплазматичес-
кого отношения nNOS-IR нейронов 1-го типа 
представлен в табл. 1. Данная субпопуляция 
нейронов у новорожденных обладала относи-
тельно более крупным ядром, чем в подсос-
ном возрасте. Максимального значения этот 
показатель достигал на 3-и сутки жизни 

0,378±0,0120, затем постепенно снижался до 
0,288±0,0090 на 21-е сутки, и сохранялся без 
достоверных изменений до 180-х суток. 

Оценка активности nNOS, проведенная 
на основании плотности распределения ко-
нечного продукта реакции, выявила, что наи-
большая оптическая плотность отмечалась в 
перинуклеарной зоне нейронов у новорож-
денных крысят (табл. 1). Затем постепенно 
снижалась, достигая достоверного изменения 
на 14-е сутки (p<0,05). В последующем пока-
затель возрастал и на 180-е сутки становился 
максимальным за весь период наблюдения. 

Установленная возрастная динамика 
морфометрических показателей демонстри-
ровала очень раннюю стабилизацию субпопу-
ляции nNOS-IR нейронов 1-го типа, располо-
женных во III–IV слоях, по размерам тел и 
ядер, и фазным изменениям активности фер-
мента. 

Таким образом, nNOS-IR проявляли ко-
роткоаксонные высокопозитивные нейроны с 
многочисленными, упорядоченно располо-
женными позитивными отростками. Эти 
клетки маркировались на nNOS с рождения, 
быстро росли, значимо увеличиваясь в разме-
рах до 30-х суток. Их тела при рождении рас-
полагались в глубине коры, при постнаталь-
ных преобразованиях коры локализовались в 
III–IV слоях, надгранулярных. Их отростки 
постепенно удлинялись, приобретали выра-
женную позитивность, распространялись че-
рез несколько слоев, имели преимущественно 
радиальное направление, что позволяло отне-
сти их к подтипу нейронов, известных, как 
клетки Маржинотти, то есть, высокоспециа-
лизированным интернейронам. 

Размеры нейронов 2-го типа удалось 
оценить только с 21-х суток, когда становилось 
возможным дифференцировать их от клеток 
первого типа, и исчезала многочисленная 
субпопуляция позитивных нейронов в глубо-
ких слоях. 

При морфометрии выбранной субпопу-
ляции нейронов 2-го типа, локализованных во 
II–IV слоях, у 21-, 30-, 60- и 180-суточных 
крыс (табл. 2) установлено, что увеличение 
средней площади сечения тел и ядер этих 
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Таблица 2 
Морфометрические характеристики nNOS-IR нейронов 2-го типа в III–IV слоях  

дорзолатеральной зоны неокортекса, (M±m) 
 

Возраст Площадь клетки, 
(мкм2) Площадь ядра, (мкм2) ЯЦО Оптическая плот-

ность (опт. ед.) 
21-е сутки 48,3±3,21 28,1±1,15 0,63±0,007 170,4 ±6,11 
30-е сутки 97,3±8,15* 38,2±3,03* 0,41±0,026* 176,3±5,22 
60-е сутки 97,6±4,00 36,5±1,49 0,38±0,014 143,8±2,42* 
180-е сутки 97,5±4,09 35,8±1,36 0,37±0,012 143,6±2,47 

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с предыдущей возрастной группой, 
р0,05. 
 
 
 
 

Таблица 3 
Морфометрические характеристики nNOS-IR нейронов 2-го типа в VI слое  

дорзолатеральной зоны неокортекса, (M±m) 
 

Возраст Площадь клетки, 
(мкм2) Площадь ядра, (мкм2) ЯЦО Оптическая плот-

ность (опт. ед.) 
21-е сутки 78,7±4,21 29,2±1,26 0,37±0,012 168,3 ±8,01 
30-е сутки 124,9±11,15* 38,1±3,03* 0,39±0,017 170,3±6,52 
60-е сутки 163,9±10,98* 50,8±4,24* 0,33±0,011* 150,7±3,62* 
180-е сутки 215,9±14,12* 95,3±7,46* 0,43±0,027* 148,3±2,36 

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с предыдущей возрастной группой, 
р0,05. 
 
 
 
 
интернейронов происходило только в сроки 
от 21-х до 30-х суток, в 2,0 и 1,4 раза, соответ-
ственно, а затем на протяжении всего наблю-
дения не изменяелось. В эти же сроки отмеча-
лось снижение ЯЦО. Оценка плотности рас-
пределения конечного продукта иммунной 
реакции показала, что у 21- и 30-суточных 
крысят этот показатель максимален, а на 60-е 
и 180-е сутки – минимален. На 30-е – 60-е 
сутки экспрессия стабилизировалась, и воз-
растные показатели в дальнейшем значимо не 
изменялись. Вероятно, что именно эта субпо-
пуляция была описана в ряде работ на зрелых 
животных [11, 12] как низкопозитивные ней-
роны 2-го, хотя в раннем возрасте у крыс ин-
тенсивность реакции в них достаточно высока. 
Средние значения площади сечения нейронов 
этой субпопуляции во все изученные сроки 
были в 2,5–2,8 раза меньше размеров нейро-
нов 1-го типа, но изменения параметров этих 
нейронов в целом сходны с динамикой первой 
субпопуляции. 

Субпопуляция nNOS-IR нейронов в глу-
боких слоях – в VI слое на границе с белым 
веществом – была выделена на основании 
особенностей распределения конечного про-
дукта реакции: не только в телах, но и в про-
тяженных отростках клеток. Отмечалась тес-
ная связь нейронов с сосудами, причем не 
только отростками, но и плотным прилегани-
ем тел нейронов к стенке сосуда. Морфомет-
рические характеристики этой субпопуляции 
представлены в табл. 3. На 21-е сутки площадь 
сечения составляла 78,7±4,21 мкм2, что досто-
верно, почти в 2 раза, меньше, чем у клеток  

1-го типа, и в 1,6 раза больше, чем у нейронов 
2-го типа в надгранулярных слоях. На 30-е 
сутки средние размеры nNOS-IR клеток уве-
личивались в 1,6 раза, на 60-е сутки – возрас-
тали еще в 1,3 раза, и на 180-е сутки – в 1,3 
раза по сравнению с предыдущими сроками, 
достигая 215,9±14,12 мкм2. Эти изменения 
происходили одновременно с изменениями 
средней площади сечения ядер. ЯЦО на про-
тяжении всего времени наблюдения досто-
верно не изменялось. Оптическая плотность 
распределения конечного продукта реакции 
до 30-х суток была высокой, а на 60-е сутки 
снижалась до значений, достоверно не отли-
чающихся от показателя нейронов 2-го типа в 
III–IV слоях. Нейроны 1-го типа в эти сроки 
имели более высокие показатели оптической 
плотности. 

Третья разновидность позитивных ней-
ронов была представлена многочисленной 
субпопуляцией клеток, расположенных на 
границе коры и белого вещества, отличаю-
щихся высокой позитивностью, и выявлялась 
только в ранние сроки, с 3-х до 7-х суток. 
В последующих возрастных периодах данные 
клетки отсутствовали. 
 
 

Заключение 
 

Таким образом, в результате исследова-
ния установлено, что разделение nNOS-IR 
нейронов по двум морфологическим типам, 
предложенным в работах предшественников, 
не соответствует тому разнообразию, которое 
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удалось описать в дорзолатеральной области 
префронтальной коры у крыс. Выявленные 
субпопуляции нейронов 2-го типа различают-
ся локализацией, характером распределения 
маркера nNOS, возрастной динамикой роста. 
Кроме того, описана субпопуляция с транзи-
торной экспрессией фермента. 

Для объективной характеристики раз-
личных классов nNOS-IR интернейронов ко-
ры необходимо использовать дополнительные 
данные, полученные из транскриптомных, 
гистологических, электро-физиологических, 
функциональных экспериментов с учетом ви-
довых, топографических и возрастных осо-
бенностей. Только расширенный подход по-
зволит селективно воздействовать на разные 
типы клеток и обоснованно интерпретировать 
результаты экспериментальных исследова-
ний. 
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