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АННОТАЦИЯ 

Обоснование. Морфология интрамуральных автономных нервных ганглиев межмышечного (МС) 
и подслизистого (ПС) сплетений кишки у половозрелых животных изучена достаточно подробно, 
тогда как данных о возрастных особенностях этих структур в современной литературе 
недостаточно. 
Цель — исследовать морфометрические характеристики интрамуральных автономных нервных 
узлов межмышечного и подслизистого сплетений в тонкой и толстой кишке у крыс в 
постнатальном онтогенезе. 
Методы. Работа выполнена на самцах крыс линии Wistar разных возрастных групп: 
новорождённых, на 10, 20, 30, 60-е сутки после рождения, а также в возрасте 12 и 24 месяца. В 
работе использовали иммуногистохимический анализ с флуоресцентными меченными антителами 
к протеиновому генному продукту 9,5 (PGP9.5). 
Результаты. В постнатальном онтогенезе происходит снижение числа ганглиев на 1 мм

2
 и 

увеличение площади ганглиев в тонкой и толстой кишке. Средняя площадь нервных узлов в МС 
тонкой и толстой кишки возрастает с момента рождения вплоть до 60-х суток, а в ПС — в первые 
30 суток жизни. Средняя плотность расположения нервных узлов на 1 мм

2
 уменьшается в МС: в 

тонкой кишке в первые 60 суток, а в толстой — на протяжении 12 месяцев. Данный показатель в 
ПС снижался и в тонкой, и в толстой кишке в первые 60 суток жизни. Среднее число PGP9.5-
иммунореактивных нейронов в одном ганглии в МС не изменяется в постнатальном онтогенезе, а в 
ПС увеличивается в первые 10 суток после рождения. 
Заключение. В постнатальном онтогенезе в первые 30 суток жизни происходит увеличение 
размеров нервных узлов в МС и ПС и снижение плотности их расположения на единицу 
поверхности тонкой и толстой кишки. Форма ганглиев и число нейронов в узлах МС в 
постнатальном онтогенезе не меняется. Ганглии ПС, в отличие от МС тонкой и толстой кишки 
крыс, к моменту рождения остаются незрелыми и формирование сети узлов ПС происходит в 
первые 10 суток после рождения. 
Ключевые слова: интрамуральные автономные нервные ганглии; тонкая кишка; толстая кишка; 
межмышечное сплетение; подслизистое сплетение; онтогенез. 
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ABSTRACT 

BACKGROUND: The morphology of the autonomic intramural ganglia of the myenteric (MP) and 
submucous (SP) plexuses of the gut of adult animals is sufficiently studied, whereas the data on age-
related properties in the current literature are incomplete. 
AIM: To investigate the morphometrical features of the intramural autonomic ganglia of the MP and SP of 
the rat small and large intestine in postnatal ontogenesis. 
METHODS: The work was performed on rats of different age groups: newborn, 10-, 20-, 30-, 60-day-old, 
12- and 24-month-old rats using immunohistochemical method and fluorescent labelled antibodies to 
protein gene product 9.5 (PGP9.5). 
RESULTS: During postnatal ontogeny, there was a decrease in the number of ganglia per per 1 mm2 area 
and an increase in the area of ganglia in the small and large intestine. The mean area of MP ganglia in the 
small and large intestine increased from birth to 60 days of age, and in the SP - during the first 30 days of 
life. Mean of the ganglionic density decreased in the MP in the small intestine in the first 60 days, and in 
the colon at 12 months; this index decreased in the SP in the small and large intestine in the first 60 days 
of life. The mean number of PGP9.5-immunoreactive neurons per ganglion in MP did not change in 
postnatal ontogeny, while in PS it increased in the first 10 days of life. 
CONCLUSION: In postnatal ontogenesis, the size of the MP and SP ganglia increases and the density of 
their location per unit of surface of the small and large intestine decreases in the first 30 days of life. The 
shape of the ganglia and the number of neurons in the MP ganglia do not change in postnatal ontogenesis. 
The SP ganglia, in contrast to the MP of the small and large intestine of rats, are immature at the time of 
birth. The formation of the network of the SP ganglia occurs in the first 10 days of life. 
Keywords: enteric nervous system; Myenteric Plexus; Submucous Plexus; Small intestine; Large 
intestine; Growth and Development. 
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ОБОСНОВАНИЕ 
Регуляция функций желудочно-кишечного тракта осуществляется сложной сетью интрамуральных 
автономных нервных ганглиев, которые некоторые авторы выделяют в самостоятельный отдел 
автономной (вегетативной) нервной системы — метасимпатический [1]. Интрамуральные 
автономные нервные узлы в кишечнике млекопитающих и человека образуют два основных 
нервных сплетения: межмышечное (МС) и подслизистое (ПС). Оба сплетения состоят из 
скоплений нейронов и глиальных клеток, образующих сеть узлов, а также включают нервные 
волокна, связывающие ганглии между собой и с эффекторной тканью. МС лежит между 
продольными и кольцевыми слоями мышечной оболочки кишки. ПС находится в подслизистой 
основе слизистой оболочки и состоит у грызунов из одного слоя небольших ганглиев, а у 
млекопитающих и человека представлено двумя слоями довольно крупных ганглиев [2, 3]. 
Ранее считалось, что нейроны МС регулируют моторику желудка и кишечника, а нейроны ПС — 
транспорт ионов и воды через кишечный эпителий, а также секреторную функцию желёз. Однако 
исследования последних лет выявили, что связи сплетений организованы более сложно. Доказано, 
что нейроны внешнего слоя ПС могут посылать волокна к миоцитам циркулярной оболочки, 
участвуя, тем самым, в регуляции моторики кишечника, а также имеют связи с нейронами 
симпатических превертебральных ганглиев [4]. 
Гистоархитектоника ганглиев МС и ПС у животных различных видов в современной литературе 
описана достаточно подробно [5–7]. Применение современных методов исследования, включая 
иммуногистохимические, позволило качественно и количественно охарактеризовать морфологию 
нервных узлов в различных отделах пищеварительной системы [8, 9]. 
Известно, что в ходе постнатального развития происходит увеличение размеров нейронов в 
ганглиях автономной нервной системы и изменение их нейрохимических характеристик [10–12]. 
Имеющиеся литературные данные свидетельствуют о том, что к моменту рождения ПС у грызунов 
отсутствует и его формирование происходит уже после рождения [13, 14]. 
Тем не менее, количественные данные, описывающие форму и площадь узлов, а также число и 
размеры нейронов в них у животных различных возрастных групп от момента рождения до 
24 месяцев жизни, остаются неполными и фрагментарными. 
Цель исследования — провести анализ морфометрических характеристик интрамуральных 
автономных нервных узлов в межмышечном и подслизистом сплетениях тонкой и толстой кишки у 
крысы в постнатальном онтогенезе. 

МЕТОДЫ 

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведено экспериментальное одноцентровое сплошное неконтролируемое неослеплённое 
исследование. 
Работа выполнена на самцах крыс линии Wistar различных возрастных групп: новорождённых, 
спустя 10, 20, 30, 60 суток после рождения, а также в возрасте 12 и 24 месяца (n=5 в каждой 
возрастной группе). Эвтаназию животных осуществляли путём внутрибрюшинного введения 
летальной дозы этилкарбамата

1
 (Sigma Aldrich, США); 3 г/кг). 

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Работа выполнена на базе кафедры нормальной физиологии с биофизикой ФГБОУ ВО ЯГМУ  
Минздрава России. Крысы выращивались в условиях вивария, согласно ГОСТ 33215-2014 от 
07.01.2016 г. и ГОСТ 33216-2014 для данного вида животных. Все животные содержались в 
акриловых клетках с деревянной стружкой в акклиматизированном помещении (12/12 ч цикл 
свет/темнота; 22 ± 3°C) со свободным доступом к пище и воде.  

КРИТЕРИИ СООТВЕТСТВИЯ 

В работе использованы интактные самцы крыс линии Вистар с известной датой рождения. Группы 
животных определенного возраста формировали случайным образом.  

ОПИСАНИЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА 

Иммуногистохимический анализ проводили в соответствии с описанной ранее методикой [15]. 
Животных перфузировали раствором фоcфатно-cолевого буфера (PBS), а затем 4% раствором 
паpафоpмальдегида на PBS. После перфузии иссекали фрагменты тонкой и толстой кишки длиной 

                                                      
1
 Лекарственное средство не зарегистрировано в РФ. 
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0,5 см и дофиксировали их в свежей порции 4% параформальдегида в течение 1–2 часов. 
Полученные образцы разрезали вдоль оси кишки и расправляли. На криостате изготавливали 
серийные продольные срезы толщиной 12 мкм. 
Нервные структуры выявляли с помощью универсального нейроиммуногистологического маркера 
— протеинового генного продукта 9,5 (PGP9.5) [8, 9]. Использовали первичные антитела морской 
свинки к PGP9.5 (Abcam, ab10410, США; разведение 1:200) с последующей детекцией вторичными 
антителами, конъюгированными с флуорохромом индокарбоцианином (Cy3; Jackson 
ImmunoResearch, 706-165-148, США; разведение 1:100, λex/λem = 550/570 нм). 
Визуализацию структур проводили на флуоресцентном микроскопе Olympus BX43 (Olympus 
Corporation, Япония), оснащённом набором светофильтров. Препараты фотографировали с 
помощью цифровой CCD камеры Tucsen TCC 6.1ICE (Tucsen Photonics Co., Китай) c программным 
обеспечением ISCapture 3.6. В анализ включали только нервные клетки, содержащие ядро. 

ИСХОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Конечной точкой исследования стало определение морфометрических характеристик 
интрамуральных автономных нервных узлов в межмышечном и подслизистом сплетениях МС и ПС 
тонкой и толстой кишки у крысы на протяжении всего постнатального онтогенеза. 

Запланированный размер выборки 
Размер выборки рассчитывался на основании ресурсного уравнения по Mead [16], где число 
животных в каждой возрастной группе считали равным 5. Использовали метод многоэтапной 
гнездной выборки: для каждого из 5 животных в каждой возрастной группе изготавливали по 
5 срезов (всего 25 срезов на каждую возрастную точку) для каждого из двух сплетений в тонкой и 
толстой кишке на каждом из срезов производили подсчёт 5 ганглиев [17]. 
При отборе полей зрения для микрофотографирования использовали метод наименьших 
квадратов [17]. Число ганглиев и иммунореактивных нейронов в ганглии подсчитывали в поле 
зрения (площадь поля 0,12 мм

2
) при увеличении ×200. 

Плотность расположения ганглиев рассчитывали как отношение числа ганглиев в поле зрения к 
площади поля зрения. Для измерения площадей отдельных нейронов и ганглиев использовали 
программу Fiji (версия 2.11.0; National Institutes of Health, США). На микрофотографиях 
препаратов контуры отдельных нейронов и ганглиев обводили вручную, после чего определяли 
размеры выделенных структур с помощью соответствующих плагинов (Measure and Label, Cell 
Counter, Grid). 
Статистические методы 
Статистический анализ данных и построение графиков проводили с использованием программ 
SigmaPlot (Systat Software Inc., США) и GraphPad Prism 8 (GraphPad Software Inc., США). Проверку 
выборки на соответствие нормальному распределению осуществляли с использованием теста 
Шапиро–Уилка. Для нормального распределения величины представлены как средняя 
арифметическая и стандартное отклонение [М±SD(n)], где n — число значений, использованных 
для подсчёта среднего. Для оценки различий между группами использовали непарный 
параметрический one-way ANOVA тест. За уровень статистической значимости принято значение 
p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Нейроны автономных нервных ганглиев, содержащие универсальный 
нейроиммуногистологический маркер PGP9.5, обнаружены в МС и ПС как в тонкой, так и в 
толстой кишке во всех изученных возрастных группах.  
Установлено, что автономные нервные ганглии в МС тонкой кишки имеют параллельную длинной 
оси кишки ориентацию, в то время как в толстой кишке предпочтительной ориентации ганглиев не 
обнаружено. Ганглии МС связаны между собой короткими пучками нервных волокон (рис. 1). В 
ПС автономные нервные узлы меньше по размеру, чем в МС, имеют звёздчатую форму и 
соединяются друг с другом более тонкими пучками волокон (рис. 2).  
У новорождённых крыс как в тонкой, так и в толстой кишке наблюдается максимальная плотность 
расположения ганглиев. С возрастом у крыс в обоих сплетениях плотность расположения ганглиев 
снижается, а их площадь увеличивается, как в тонкой, так и в толстой кишке (рис. 3, 4). 
С момента рождения и до 60-х суток жизни средняя площадь узлов в МС тонкой кишки крыс 
увеличилась с (3865±335) мкм

2
 до (8388±973) мкм

2
 (p >0,05), в толстой кишке — с (3657±283) мкм

2
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до (7758±871) мкм

2
 (p >0,05). В ходе дальнейших наблюдений данный параметр не изменялся 

(см. рис. 3).  
В ПС тонкой и толстой кишки средняя площадь нервных узлов также возрастала с момента 
рождения до 30 суток жизни — с (520±137) мкм

2
 до (1956±564) мкм

2
 и с (240±33) мкм

2
 до 

(871±67) мкм
2
 соответственно (см. рис. 3). Между тем, средняя площадь автономных нервных 

ганглиев в ПС в несколько раз меньше, чем в МС во всех возрастных группах. При этом средняя 
площадь нервных узлов в ПС толстой кишки меньше, по сравнению с тонкой кишкой во всех 
возрастных группах (p <0,05). 
В МС средняя плотность расположения нервных узлов на 1 мм

2
 площади с возрастом уменьшалась 

как в тонкой, так и в толстой кишке (см. рис. 4). При этом в тонкой кишке такое уменьшение 
плотности начиналось с момента рождения (54±6 на 1 мм

2
) и продолжалось вплоть до 60-х суток 

жизни животных (13±2 на 1 мм
2
), а в толстой кишке — от момента рождения (64±6 на 1 мм

2
) до 

12 месяцев (15±2 на 1 мм
2
). Различий по этому показателю между возрастными группами не 

наблюдали за исключением временной точки 60 суток, где средняя плотность расположения узлов 
на единицу площади статистически значимо выше в толстой кишке (p <0,05). 
В ПС средняя плотность расположения нервных узлов как в тонкой, так и в толстой кишке также 
снижалась в первые 60 суток жизни с 348±45 до 61±6 на 1 мм

2
 и с 276±38 до 81±9 на 1 мм

2
 

соответственно. При этом в первые 10 суток плотность расположения узлов не различается между 
тонкой и толстой кишкой. В то же время, начиная с 20-х суток после рождения и до 24 месяцев 
плотность расположения узлов в ПС толстой кишки выше, по сравнению с тонкой кишкой 
(p <0,05). 
В МС среднее число нейронов в одном автономном нервном узле оставалось постоянным на 
протяжении всего периода исследования и не отличалось между возрастными группами и между 
отделами кишечника. Показатель варьировал в пределах от 19±3 до 22±3 (рис. 5). Между тем, в ПС 
в одном автономном нервном узле число нейронов меньше, чем в МС во всех группах животных. 
У новорождённых крыс в ПС выявлено меньшее число нервных клеток в одном узле (6±1 в тонкой 
и 7±1 в толстой кишке) по сравнению с крысятами в возрасте 10 суток (11±2 в тонкой и 12±3 в 
толстой кишке; p <0,05). Далее количество нейронов в обоих отделах кишечника не менялось 
(p >0,05). 
Средняя площадь сечения нейронов увеличивалась с момента рождения вплоть до 60-х суток 
жизни животных как в МС, так и в ПС тонкой и толстой кишки (рис. 6), однако различий между 
данными показателями в тонкой и толстой кишке не выявлено. При этом начиная с 10-х суток 
после рождения и вплоть до 60 суток жизни, увеличилась средняя площадь сечения нейронов в МС 
по сравнению с ПС (p <0,05). У крыс в возрасте 24 месяца в ПС средняя площадь сечения нейронов 
опять возрасла по сравнению с предыдущими возрастными группами. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что у крыс к моменту рождения в тонкой и 
толстой кишке уже сформированы и МС, и ПС. В постнатальном онтогенезе происходит 
увеличение размеров нейронов, а также самих автономных нервных узлов в МС и ПС. В МС число 
нейронов в узле не меняется после рождения животного, в то время как в ПС — увеличивается в 
первые 10 суток жизни. 
В отличие от существующих представлений [13, 14], нам удалось доказать наличие 
сформированного ПС уже у новорождённых крыс. Тем не менее, в первые сутки после рождения 
средняя площадь ганглиев и число нейронов в узле в ПС меньше по сравнению с МС в более 
старших возрастных группахПлощадь узлов возрастает, а плотность нейронов и ганглиев на 
единицу площади кишки снижается в раннем постнатальном онтогенезе, что соответствует 
литературным данным [5, 18]. Тем не менее имеются противоречивые данные относительно 
изменения числа нейронов и плотности узлов у животных в возрасте 24 месяца. Некоторые авторы 
утверждают, что при старении число нейронов уменьшается, прежде всего в узлах МС [19, 20]. 
Результаты нашего исследования, а также данные других источников [7, 21] свидетельствуют о 
том, что у животных не происходит значимого снижения числа нейронов в узлах с возрастом. 
Вероятно, различия между данными разных авторов можно объяснить видовыми различиями 
экспериментальных животных и особенностями используемых методик. Кроме того, известно, что 
при старении не происходит снижения общего числа нейронов, а изменяется их нейрохимический 
состава. Например, уменьшается доля холинергических нейронов, но возрастает процент клеток, 
экспрессирующих нейрональную синтазу оксида азота [22, 23]. 
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Размеры нейронов увеличиваются в раннем постнатальном онтогенезе (в первые два месяца 
жизни) в МС и ПС. Интересно, что по сведениям некоторых авторов у старых крыс размер 
нейронов в МС остаётся постоянным, а в ПС — возрастает, однако имеющиеся литературные 
данные на этот счёт достаточно противоречивы [19, 20]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В постнатальном онтогенезе в первые 30 суток после рождения у крыс происходит увеличение 
размеров узлов МС и ПС в тонкой и толстой кишке, а также снижение плотности их расположения 
на единицу поверхности. Форма узлов и число нейронов в узлах МС в постнатальном онтогенезе 
не меняются. Автономные нервные ганглии ПС, в отличие от МС тонкой и толстой кишки у крыс к 
моменту рождения остаются незрелыми, при этом в ПС число нейронов увеличивается в первые 
10 суток жизни. Таким образом, развитие МС и ПС в кишечнике с возрастом происходит 
неравномерно, что необходимо учитывать в экспериментальной практике. 
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Рис. 1. PGP9.5-иммунореактивные нейроны в ганглиях межмышечного сплетения тонкой кишки крыс: a — новорождённой; b — 

спустя 10 суток после рождения; c — спустя 30 суток после рождения; d — в возрасте 24 месяца. Флуоресценция Cy3, 

масштабный отрезок — 50 мкм. 

Fig. 1. PGP9.5-IR neurons of the myenteric ganglia the small intestinal of newborn (a), 10-day-old (b), 30-day-old (c) and 24-month-old 

(d) rats. CY3 fluorescence. Scale bar – 50 μm. 
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Рис. 2. PGP9.5-иммунореактивные нейроны в ганглиях подслизистого сплетения тонкой кишки крыс: a — новорождённой; b — 

спустя 10 суток после рождения; c — спустя 30 суток после рождения; d — в возрасте 24 месяца. Флуоресценция Cy3, 

масштабный отрезок — 50 мкм. 

Fig. 2. PGP9.5-IR neurons of the submucous ganglia the small intestinal of newborn (a), 10-day-old (b), 30-day-old (c) and 24-month-

old (d) rats. CY3 fluorescence. Scale bar – 50 μm. 

https://doi.org/10.17816/morph.677905


Морфология / Morphology 
Оригинальные исследования / Original Study Articles 

DOI: https://doi.org/10.17816/morph.677905 
 

 

Рис. 3. Диаграмма изменения средней площади ганглиев (мкм
2
) в межмышечном и подслизистом сплетениях тонкой и толстой 

кишки у крыс в постнатальном онтогенезе: МС — межмышечное сплетение, ПС — подслизистое сплетение; * p <0,05 

по сравнению с межмышечным сплетением тонкой кишки; # p <0,05 по сравнению с подслизистым сплетением тонкой 

кишки. 

Fig. 3. Bar chart of changes in the average area of ganglia (μm2) of the myenteric (MP) and submucous (SP) ganglia of the small and 

large intestines in postnatal ontogenesis; * p <0.05 compared to MP; # p <0.05 compared to SP of the small intestine. 
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Рис. 4. Диаграмма изменения числа ганглиев на 1 мм
2
 (N/mm

2
) площади тонкой и толстой кишки в межмышечном и 

подслизистом сплетениях у крыс в постнатальном онтогенезе: МС — межмышечное сплетение, ПС — подслизистое 

сплетение; * p <0,05 по сравнению с межмышечным сплетением тонкой кишки, # p <0,05 по сравнению с подслизистым 

сплетением тонкой кишки. 

Fig. 4. Bar chart of changes in the number of ganglia per 1 mm2 (N/mm
2
) of the area of the small and large intestine of MP and SP in 

postnatal ontogenesis: * p <0.05 compared to MP, # p <0.05 compared to SP of the small intestine. 

 

https://doi.org/10.17816/morph.677905


Морфология / Morphology 
Оригинальные исследования / Original Study Articles 

DOI: https://doi.org/10.17816/morph.677905 
 

 

Рис. 5. Диаграмма изменения числа нейронов в ганглии в межмышечном и подслизистом сплетениях тонкой и толстой кишки у 

крыс в постнатальном онтогенезе: МС — межмышечное сплетение; ПС — подслизистое сплетение; * p <0,05 по 

сравнению с межмышечным сплетением тонкой кишки, # p <0,05 по сравнению с подслизистым сплетением тонкой 

кишки. 

Fig. 5. Bar chart of changes in the number of neurons in the ganglion of the MP and SP of the small and large intestine of rats in 

postnatal ontogenesis: * p <0.05 compared to MP, # p <0.05 compared to SP of the small intestine. 
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Рис. 6. Диаграмма изменения средней площади сечения нейронов в межмышечном и подслизистом сплетениях тонкой и 

толстой кишки у крыс в постнатальном онтогенезе: МС — межмышечное сплетение, ПС — подслизистое сплетение; 

* p <0,05 по сравнению с межмышечным сплетением. 

Fig. 6. Bar chart of changes in the average cross-sectional area of neurons of the MP and SP of the small and large intestine of rats in 

postnatal ontogenesis: * p <0.05 compared to MP. 
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