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Аннотация. Цель исследования – описать особенности ультраструктурной организации 
внутренней оболочки стенки восходящей части аорты крыс, рожденных раньше ожидаемого срока на 24 ч 
и сравнить их с аналогичными структурами крыс, рожденных в срок. Материал и методы. Исследова-
ние проведено на самцах и самках крыс Wistar, которые были разделены на 2 группы: контрольную группу 
(доношенные особи, срок гестации 22 суток, n=32) и опытную группу (крысы, рожденные на 24 ч раньше 
срока, срок гестации 21 сутки, n=22). Преждевременное рождение крыс опытной группы индуцировали 
подкожным введением мифепристона беременным самкам крыс Wistar за сутки до планируемого времени 
родов. Животных контрольной и опытной групп выводили на 1-, 2-, 4-, 8- и 24-й неделе постнатального 
периода развития асфиксией углекислым газом. Фрагменты стенки восходящей части аорты доношенных 
и недоношенных животных анализировали при помощи просвечивающего электронного микроскопа 
(трансмиссионная электронная микроскопия). Результаты. У преждевременно рожденных неполовозре-
лых животных в эндотелиоцитах внутренней оболочки стенки аорты определяются дегенеративные про-
цессы в виде набухания органелл синтетического и энергетического аппаратов. В более позднем постна-
тальном периоде онтогенеза (4–8 недели) у половозрелых преждевременно рожденных крыс определяют-
ся тельца Вейбеля–Паладе, отсутствующие у доношенных крыс. В позднем постнатальном периоде онто-
генеза у преждевременно рожденных крыс обнаруживается вакуолизация цитоплазмы эндотелиоцитов, а 
также утолщение субэндотелиального слоя, в котором обнаруживаются клетки, обладающие фибробла-
стоподобной морфологией. С 4-й недели эксперимента обнаруживаются истончения и разрывы внутрен-
ней эластической мембраны стенки восходящей части аорты преждевременно рожденных крыс. Заклю-
чение. Преждевременное рождение приводит к развитию эндотелиальной дисфункции, характеризую-
щейся дегенеративными процессами эндотелиоцитов, утолщением субэндотелиального слоя, а также по-
вреждением внутренней эластической мембраны внутренней оболочки стенки восходящей части аорты. 
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Abstract. The aim of the study was to describe the peculiarities of the ultrastructural organization of 
the inner sheath of the wall of the ascending part of the aorta of rats born prematurely at 24 h and to compare 
them with similar structures of rats born at term. Material and methods. The study was performed on male 
and female Wistar rats, which were divided into 2 groups: control group (premature rats, gestational age 22 days, 
n=32)  and experimental group  (rats born 24 hours prematurely, gestational age 21 days, n=22). Premature birth   
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of rats of the experimental group was induced by subcutaneous injection of mifepristone to pregnant female 
Wistar rats one day before the planned time of labor. Animals of control and experimental groups were bred at 1, 
2, 4, 8 and 24 weeks of postnatal development by carbon dioxide asphyxia. Fragments of the wall of the ascend-
ing part of the aorta of preterm and premature animals were analyzed using a transmission electron microscope 
(transmission electron microscopy). Results. In prematurely born immature animals degenerative processes in 
the form of swelling of organelles of synthetic and energetic apparatuses are determined in endotheliocytes of 
the inner sheath of the aortic wall.  In the later postnatal period of ontogenesis (4-8 weeks) in sexually mature 
prematurely born rats, Weibel-Pallade's corpuscles, absent in prematurely born rats, are detected. In the late 
postnatal period of ontogenesis, vacuolization of endotheliocyte cytoplasm and thickening of the subendothelial 
layer, in which cells with fibroblast-like morphology are detected in prematurely born rats. Thinning and rup-
tures of the internal elastic membrane of the wall of the ascending part of the aorta of prematurely born rats are 
detected from the 4th week of the experiment. Conclusion. Premature birth leads to the development of endo-
thelial dysfunction characterized by degenerative processes of endotheliocytes, thickening of the subendothelial 
layer, and thinning of the internal elastic membrane. 
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Введение 
 

Преждевременное рождение связывают 
с высоким риском развития в постнатальном 
периоде онтогенеза сердечно-сосудистых за-
болеваний, лидирующих среди причин смер-
ти во всем мире [19]. Ограничение времени 
внутриутробного развития плода вследствие 
преждевременного рождения может влиять 
на структуру и функции крупных артерий и 
сердца, однако механизмы этого влияния не 
определены [1, 18]. 

В связи с улучшением протоколов не-
онатального выхаживания и распространени-
ем экстракорпоральных методик, количество 
детей, рожденных экстремально недоношен-
ными (23–27 недель гестации), растет с каж-
дым годом. В результате нарастающей акту-
альности данной проблемы создаются экспе-
риментальные модели преждевременного 
рождения на животных, так как исследование 
когорты недоношенных людей с помощью 
инвазивных методов невозможно по этиче-
ским соображениям [15, 17]. В связи с тем, что 
резкое снижение концентрации прогестерона 
в крови грызунов (мышей, крыс) приводит к 
активации сократительной активности матки, 
создана модель введение антигестагенных 
препаратов, при которой через сутки после 
введения препарата происходит родоразре-
шение [4]. Для моделирования недоношенно-
сти в нашем исследовании были выбраны 
крысы в связи с их коротким репродуктивным 
циклом, высокой плодовитостью, а также 
строением крупных артериальных сосудов, 
аналогичных таковым у человека. 

Растет количество доказательств, под-
тверждающих влияние преждевременного 
рождения на формирование эндотелиальной 
дисфункции [2]. Повышенный внутриклеточ-
ный окислительный стресс, избыточное обра-
зование активных форм кислорода, наруше-
ние высвобождение цитокинов и снижение 
образования оксида азота (NO) могут способ-

ствовать формированию эндотелиальной 
дисфункции в следствие преждевременного 
рождения [16]. 

Целью нашего исследования стало оп-
ределение особенностей ультраструктурной 
организации внутренней оболочки стенки 
восходящей части аорты, крыс, рожденных на 
24 ч раньше ожидаемого срока и сравнение их 
с аналогичными структурами крыс, рожден-
ных в срок. 
 
Материалы и методы исследования 
 

Место и время проведения иссле-
дования. Исследование проведено в Сибир-
ском государственном медицинском универ-
ситете на базе лаборатории кафедры морфо-
логии и общей патологии с 2021 по 2025 гг. 
Электронную микроскопию проводили на ба-
зе Института химической биологии и фунда-
ментальной медицины в лаборатории микро-
скопических исследований. 

Характеристика объекта исследо-
вания. Эксперимент выполнен на самцах и 
самках крыс Wistar (n=61). 

Дизайн эксперимента. Для получе-
ния животных экспериментальных групп бы-
ло использовано 8 самок крыс Wistar (3 меся-
ца, вес 180 ± 20 г), находившихся на стадии 
проэструса полового цикла, который под-
тверждали микроскопическим исследованием 
влагалищных мазков. Самок рассаживали по 
отдельным клеткам и к каждой подсаживали 
на ночь по одному самцу крыс Wistar (2 меся-
ца, вес 180 ± 20 г). На утро следующего дня 
делали влагалищные мазки самкам крыс и 
при обнаружении в мазке сперматозоидов, 
начинали отсчёт беременности. Для модели-
рования преждевременного рождения, 4 сам-
кам крыс за 48 часов до предполагаемых ро-
дов, вводили мифепристон (синтетический 
антигестаген, блокирующий действие прогес-
терона на уровне гестагеновых рецепторов). 
Две крысы, рожденные на 24 часа раньше 
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Рис. 1. Фрагмент внутренней оболочки стенки аорты крыс на 1-й неделе эксперимента; а –животное, 
рожденное в срок; b – животное, рожденное на 24 ч раньше ожидаемого срока. Набухание митохонд-
рий, диффузное просветление их матрикса и деструкция крист (желтые стрелки, 1b). ТЭМ, ×12000. 
Fig. 1. Fragment of the inner lining of the rat aortic wall at week 1 of the experiment; a – animal born at term; b 
– animal born 24 hours earlier than expected. Swelling of mitochondria and destruction of cristae (black ar-
rows, 1b). TEM, ×12000. 
 
срока, погибли в течение первых суток пост-
натального периода онтогенеза. Животные 
были рандомизированы на 2 группы: кон-
трольная группа (крысы, рожденные в срок, 
22 суток гестации, n=32) и опытная группа 
(крысы, рожденные на 24 ч раньше ожидае-
мого срока, 21 суток гестации, n=29). Живот-
ных выводили на 1-, 2-, 4-, 8- и 24-й неделе 
постнатального периода развития асфиксией 
углекислым газом. 

Методы. Для электронно-
микроскопического исследования фрагменты 
восходящей части аорты крыс размером не 
более 3 мм3 фиксировали в 4% водном рас-
творе параформальдегида (Serva, Германия) в 
течение суток, затем отмывали буфером Хэн-
кса с последующей полуторачасовой постфик-
сацией в 1% OsO4 на холоде. Фрагменты вос-
ходящей части аорты дегидратировали в эти-
ловом спирте и заливали в смесь смол «Epon 
812-Araldite 502-DDSA» (SPI Supplies, USA). 
На ультратоме Leica EM UC 7 (Leica, Австрия) 
готовили ультратонкие срезы (70 нм). Ультра-
тонкие срезы помещали на гексагональные 
медные сетки и контрастировали уронилаце-
татом, а также цитратом свинца, затем про-
сматривали в электронном микроскопе JEM-
1400 (JEOL, Япония) при ускоряющем на-
пряжении 80 кВ. Фотосъёмку осуществляли 
на увеличении 5000, 8000, 12000, 15000. Для 
морфометрического анализа на электроно-
граммах измеряли толщину субэндотелиаль-
ного слоя, а также толщину внутренней эла-
стической мембраны внутренней оболочки 
стенки восходящей части аорты крыс в про-
грамме ImageJ/FIJI не менее чем в 10 полях 
зрения. 

Статистический анализ. Статисти-
ческую обработку данных осуществляли с по-
мощью пакета программ GraphPad Prism 8.4.1 
(GraphPad Software, США). Количественные 

данные представлены в виде медианы и квар-
тилей Me (Q1;Q3). Проверку выборок для со-
ответствия нормальному закону осуществляли 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. Для вы-
явления наличия статистической значимости 
применяли критерий Краскела-Уоллиса, за-
тем использовали попарные сравнения непа-
раметрическим критерием Манна-Уитни с 
поправкой Бонферрони для уменьшения 
ошибки множественных сравнений. 

Этическая экспертиза. Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинской дек-
ларацией и одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава 
России (№ 8473/1 от 30.11.2020 г.). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Внутренняя оболочка стенки аорты до-
ношенных животных на протяжении всего 
эксперимента имеет типичное строение и в 
течение эксперимента претерпевает некото-
рые изменения: округлые на 1- и 2-ю недели 
эксперимента эндотелиоциты к 4-й неделе 
уплощаются и их ядра вытягиваются вдоль 
направления потока крови. Базальная мем-
брана постнатально не изменяется, а тонкий 
субэндотелиальный слой состоящий из во-
локнистой соединительной ткани имеет не-
значительный прирост за счет тонких колла-
геновых волокон. 

На протяжении всего эксперимента во 
внутренней оболочке стенки аорты прежде-
временно рожденных крыс обнаруживаются 
морфологические признаки эндотелиальной 
дисфункции. В раннем постнатальном перио-
де онтогенеза (1–4 недели), (рис. 1) эндоте-
лиоциты внутренней оболочки стенки аорты 
преждевременно рожденных крыс демонст-
рируют слабый клазматоз, также в их цито-
плазме определяется набухание органелл син-
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Рис. 2. Фрагмент внутренней оболочки стенки аорты крыс на 8-й неделе эксперимента: а – животное, 
рожденное в срок; b – животное, рожденное на 24 ч раньше ожидаемого срока. Вакуолизация цито-
плазмы (черная стрелка, 2b) и тельца Вейбеля-Паладе (желтые стрелки, 2b). Фрагментация внутрен-
ней эластической мембраны (желтая звездочка, 2b). ТЭМ, ×8000. 
Fig. 2. Fragment of the inner lining of the rat aortic wall at week 8 of the experiment: a – animal born at term; 
b – animal born 24 hours before the expected date. Vacuolization of the cytoplasm (black arrow, 2b) and 
Weibel-Palade bodies (yellow arrows, 2b). Fragmentation of the internal elastic membrane (yellow asterisk, 
2b). TEM. ×8000. 
 

Таблица 1/Table 1 
Толщина субэндотелиального слоя внутренней оболочки стенки восходящей части  

аорты крыс, мкм, Me(Q1;Q3) 
Thickness of the subendothelial layer of the inner lining of the wall of the ascending part of the 

aorta in rats, µm, Me(Q1;Q3) 
 

Срок эксперимента, неделя Экспериментальная группа 
1 2 4 8 24 

Контрольная группа 
(доношенные животные) 0,2 (0,2; 0,3) 0,3 (0,2; 0,3) 0,3 (0,2; 0,4) 0,3 (0,2; 0,3) 1,0 (0,8; 1,1) 

а(p<0,001) 

Опытная группа (недоно-
шенные на 24 ч животные) 0,3 (0,2; 0,3) 0,7 (0,5; 0,9) 

б (p=0,012) 
1,1 (1,0; 1,5)  

б (p<0,001) 
1,2 (0,8; 1,4) 

б (p=0,0018) 

3,3 (2,7; 4,1)  
а (p=0,004) 

б (p<0,001) 

Примечание: а – отличие от показателя предыдущего срока животных этой же группы; б – отличие от 
соответствующего показателя крыс контрольной группы. 
 
тетического и энергетического аппаратов, от-
сутствующее в клетках доношенных живот-
ных. 

С 4-й недели постнатального периода 
онтогенеза в эндотелиоцитах стенки аорты 
крыс, рожденных на 24 ч раньше ожидаемого 
срока, обнаруживаются тельца Вейбеля-
Паладе, содержащие различные биоактивные 
вещества и являющиеся косвенным призна-
ком наличия эндотелиальной дисфункции. 
Данные структуры предназначены для хране-
ния эндотелина-1, P-селектина, интерлейки-
на-8 и фактора фон Виллебранда и обнаружи-
ваются в цитоплазме эндотелиоцитов при их 
активации. Гипоксия и окислительный стресс, 
сопровождающая преждевременное рожде-
ние, может способствовать активации эндоте-
лия, которая с течением времени может при-
водить к эндотелиальной дисфункции [8]. Ре-
гулируемый экзоцитоз телец Вейбеля-Паладе 
является ключевым фактором, посредством 
которого эндотелиальные клетки инициируют 
восстановление в ответ на различные повреж-
дающие факторы [20]. Данные структуры об-
наруживаются в эндотелиоцитах преждевре-
менно рожденных крыс и в позднем постна-

тальном периоде онтогенеза, в то время как не 
обнаруживаются у доношенных животных на 
протяжении всего эксперимента. 

С 8-й по 24-ю недели эксперимента де-
генеративные процессы в эндотелиоцитах 
стенки аорты крыс опытной группы прогрес-
сируют и в них обнаруживается выраженная 
вакуолизация цитоплазмы (рис. 2b). Внутрен-
няя эластическая мембрана преждевременно 
рожденных крыс демонстрирует разрывы и 
истончения (рис. 2b). 

Субэндотелиальный слой внутренней 
оболочки стенки аорты доношенных крыс ви-
зуализируются в виде тонкого рыхлого слоя 
коллагеновых волокон, который в течение 
эксперимента утолщается с 8-й по 24-ю неде-
ли. На протяжении всего эксперимента субэн-
дотелиальный слой внутренней оболочки 
стенки аорты недоношенных животных 
больше в сравнении с аналогичным показате-
лем доношенных крыс (табл.1). Наибольший 
прирост толщины субэндотелиального слоя 
обнаруживается в позднем постнатальном 
периоде онтогенеза (с 8-й по 24-ю недели экс-
перимента). На 24-ю неделю эксперимента 
субэндотелиальный слой внутренней оболоч-
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Рис. 3. Фрагмент внутренней оболочки стенки аорты крыс на 24-й неделе эксперимента: a – доношен-
ное животное, b – животное, рожденное на 24 ч раньше срока. Утолщение субэндотелиального слоя 
внутренней оболочки стенки аорты (желтая двусторонняя стрелка, 3b). ТЭМ, ×6000. 
Fig. 3. Fragment of the inner lining of the aortic wall of rats at 24 weeks of the experiment: a – full-term animal, 
b – animal born 24 hours prematurely. Thickening of the subendothelial layer of the inner lining of the aortic 
wall (yellow two-sided arrow, 3b). TEM, ×6000. 
 

Таблица 2/Table 2 
Толщина внутренней эластической мембраны стенки восходящей части  

аорты крыс, мкм, Me(Q1;Q3) 
Thickness of the internal elastic membrane of the wall of the ascending part of the  

aorta in rats, µm, Me(Q1;Q3) 
 

Срок эксперимента, неделя Экспериментальная группа 
1 2 4 8 24 

Контрольная группа 
(доношенные животные) 1,3 (1,2;1,4) 2,2 (1,9; 2,4) 

a(p=0,014) 2,6 (2,4; 2,8) 2,5 (2,1; 2,8) 1,8 (1,6; 1,8)  

Опытная группа (недоношен-
ные на 24 ч животные) 1,0 (0,9; 1,1) 1,3 (1,2; 1,5)  

б (p=0,0171) 
1,2 (1,2; 1,3)  

б (p=0,0017) 
1,1 (1,0; 1,2)  

б (p<0,001) 1,3 (1,2; 1,4) 

Примечание: а – отличие от показателя предыдущего срока животных этой же группы; б – отличие от 
соответствующего показателя крыс контрольной группы. 
 
ки стенки аорты крыс опытной группы диф-
фузно утолщен (рис. 3). 

В субэндотелиальном слое внутренней 
оболочки стенки аорты преждевременно рож-
денных крыс обнаруживаются пучки зрелых 
коллагеновых волокон, а также клетки, обла-
дающие фибробластоподобной морфологией. 
Наличие клеток в субэндотелиальном слое 
внутренней оболочки стенки аорты недоно-
шенных крыс, может свидетельствовать о ми-
грации гладких миоцитов из средней оболоч-
ки и формировании неоинтимы [10]. В позд-
нем постнатальном периоде онтогенеза (24-я 
неделя эксперимента) в субэндотелиальном 
слое стенки аорты недоношенных животных 
обнаруживаются участки, заполненные без-
волокнистым аморфным веществом. 

Внутренняя эластическая мембрана не 
формирует ветвлений и разделяет внутрен-
нюю и среднюю оболочки стенки аорты крыс. 
Толщина внутренней эластической мембраны 
контрольных животных с 1-й по 4-ю недели 
увеличивается, после 4-й недели обнаружива-
ется незначительное уменьшение ее толщины 
(табл. 2). Аналогичный показатель недоно-
шенных крыс увеличивается с 1-й по 2-ю не-
дели, а затем значимо не изменяется. Со 2-й 
по 24-ю недели эксперимента толщина внут-

ренней эластической мембраны недоношен-
ных животных меньше, в сравнении с анало-
гичным показателем доношенных крыс. С 4-й 
недели эксперимента во внутренней эласти-
ческой мембране стенки аорты преждевре-
менно рожденных крыс обнаруживаются де-
генеративные изменения: истончения, разво-
локнения и разрывы, а также снижение ос-
миофильности. 

Обнаруженные изменения в эндотелио-
цитах стенки аорты преждевременно рожден-
ных крыс в виде вакуолизации их цитоплазмы 
и клазматоза являются прямыми признаками 
их дисфункциональности, описанными в ли-
тературе [3]. Также показателем наличия 
дисфункции эндотелия является потеря эндо-
телиоцитами преждевременно рожденных 
крыс клеточной ориентации вдоль направле-
ния потока крови и приобретение ими шаро-
образной формы. 

В литературе описано несколько веро-
ятных механизмов влияния преждевременно-
го рождения на формирование дисфункции 
эндотелия. Изменения поверхности просвета, 
окислительный стресс, дисбаланс факторов 
роста и нарушение регуляции проницаемости 
и сосудистого тонуса могут быть вероятными 
причинами эндотелиальной дисфункции в 
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когорте недоношенных [6]. Значительно бо-
лее низкие уровни витамина А, витамина Е и 
общий антиоксидантный статус в плазме кро-
ви обнаруживаются у недоношенных детей, 
чем у доношенных новорожденных [7]. Кли-
нические исследования плазмы крови преж-
девременно рожденных детей выявляют дис-
баланс между активностью окислительных и 
антиоксидантных систем, что приводит к по-
вышению уровня свободных радикалов и де-
лает стенку их сосудов подверженными окис-
лительному стрессу [13]. 

В ряде клинических исследований по-
казано, что количество эндотелиальных про-
гениторных клеток, участвующих в восста-
новлении внутренней оболочки стенки сосу-
дов, значительно выше у недоношенных детей 
(препубертатный возраст) по сравнению с 
детьми, рожденными в срок, что указывает на 
возможный механизм отражающий связь не-
доношенности и повреждения внутренней 
оболочки сосудов [14]. Исследования, прове-
денные на молодых людях (18–20 лет), рож-
денных недоношенными, показали выражен-
ную дисфункцию эндотелиальных прогени-
торных клеток, проявляющуюся большей их 
подверженности оксидативному стрессу, ко-
торый сопровождает преждевременно рожде-
ние [9]. 

Масштабные эпидемиологические ис-
следования указывают на связь недоношенно-
сти с нарушением эндотелий-зависимой вазо-
дилатации начиная с раннего постнатального 
периода онтогенеза [5]. Эндотелиоциты ока-
зывают влияние на вазомоторику через выде-
ление NO и различных сосудосуживающих 
соединений (например, ингибитора синтазы 
NO – ADMA). Повышенный уровень ADMA в 
крови способствует эндотелиальной дисфунк-
ции и усугубляет вазоконстрикцию. В когорте 
молодых людей, рожденных недоношенными, 
выявляется повышенный уровень ADMA в 
плазме крови, который обратно коррелирует с 
гестационным возрастом [12]. 

Таким образом, преждевременное рож-
дение является фактором риска не только для 
выживания новорожденных, но и для их бу-
дущего кардиометаболического здоровья [11]. 
 

Заключение 
 

В результате ультраструктурного иссле-
дования внутренней оболочки стенки восхо-
дящей части аорты преждевременно рожден-
ных крыс обнаружены прогрессирующие в 
течение эксперимента дегенеративные изме-
нения эндотелиоцитов и внутренней эласти-
ческой мембраны, а также утолщение субэн-
дотелиального слоя. Выявленные изменения 
внутренней оболочки стенки аорты свиде-
тельствуют о влиянии преждевременного ро-
ждения на формирование эндотелиальной 
дисфункции и неоинтимы в постнатальном 
периоде онтогенеза. 
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