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АННОТАЦИЯ 

Обоснование. Постнатальное развитие сердца характеризуется глубокой структурной 
перестройкой (ремоделированием) миокарда, однако динамика размеров кардиомиоцитов человека 
в первый год жизни остаётся недостаточно изученной. Отсутствие такого рода данных осложняет 
дифференциальную диагностику при патологиях и в судебной медицин. Результаты настоящего 
исследования служат основой для формирования возрастных морфологических референсов для 
судебно-медицинской практики. 
Цель исследования — провести комплексный морфометрический анализ возрастной динамики 
размеров кардиомиоцитов (ширины и длины) у детей первого года жизни для оценки паттернов 
структурного ремоделирования миокарда в ходе постнатальной адаптации. 
Методы. Проведено ретроспективное одномоментное исследование на архивных гистологических 
препаратах сердца 10 детей в возрасте от 1 суток до 15 месяцев, причины смерти которых не 
связанны с повреждениями или заболеваниями сердца. Ширину и длину кардиомиоцитов измеряли 
на срезах на уровне ядра с помощью программного обеспечения ToupView (ToupTek Photonics, 
Китай). Статистический анализ включал оценку корреляции Пирсона, линейный и 
полиномиальный регрессионный анализ, а также сравнение групп с помощью теста Краскела–
Уоллиса с поправкой Данна (программная среда R 4.3.3). 
Результаты. Установлена сильная отрицательная корреляция между возрастом и средней шириной 
кардиомиоцитов (r=−0,75, p=0,013). С увеличением возраста на 1 месяц ширина кардиомиоцитов 
уменьшалась в среднем на 0,183 мкм (95% доверительный интервал от −0,315 до −0,052). 
Наибольшая ширина кардиомиоцитов выявлена у новорождённых (0–1 месяц) — (16,0±1,88) мкм, 
тогда как наименьшая длина пришлась на возраст 6–15 месяцев — (12,5±1,67) мкм; межгрупповые 
различия были статистически значимыми (p <0,001). Анализ длины кардиомиоцитов выявил 
сложную нелинейную возрастную динамику со статистически значимой квадратичной 
компонентой (p=0,005). 
Заключение. У человека в течение первого года жизни существует устойчивая тенденция к 
уменьшению поперечного размера кардиомиоцитов, а изменения их длины носят сложный, 
нелинейный характер. Разные паттерны динамики этих ключевых морфометрических параметров 
свидетельствуют об асинхронном характере постнатального ремоделирования миокарда у 
человека. К ограничениям исследования можно отнести малый размер выборки и ретроспективный 
дизайн. 
Ключевые слова: кардиомиоциты; морфометрия; постнатальное развитие; младенческий возраст; 
гистология; ремоделирование миокарда; судебная медицина. 
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Age-related dynamics of cardiomyocyte width in first-year infants: a 

morphometric analysis of forensic medical archive material 

Alexander A. Komarov, Ekaterina V. Komarova 

ABSTRACT 

BACKGROUND: Postnatal heart development is characterized by profound structural remodeling of the 
myocardium; however, systematic quantitative data on the dynamics of human cardiomyocyte size during 
the first year of life remain scarce. This scarcity limits the understanding of normal age-related 
morphology and complicates differential diagnosis in pathological anatomy and forensic medicine. 
AIM: To conduct a comprehensive morphometric analysis of the age-related dynamics of cardiomyocyte 
dimensions (width and length) in infants during their first year of life, in order to assess patterns of 
myocardial structural remodeling in the course of postnatal adaptation. 
METHODS: A retrospective cross-sectional study was conducted on archival histological specimens of 
the myocardium from 10 children aged 1 day to 15 months who died from causes unrelated to cardiac 
injury or chronic cardiovascular diseases. Cardiomyocyte width (primary outcome) was measured on 
transverse sections through the nucleus using light microscopy and ToupView software (calibration: 1 
pixel = 0.25 µm). Statistical analysis included Pearson correlation, linear regression, polynomial 
regression analysis, comparison of groups using the Kruskal–Wallis test with Dunn’s correction (R 4.3.3 
environment). 
RESULTS: A statistically significant strong negative correlation was found between age and mean 
cardiomyocyte width (r = -0.75; p = 0.013). With each month of age, cardiomyocyte width decreased by 
an average of 0.183 µm (95% CI: -0.315 to -0.052). The greatest width was observed in newborns (0–1 
month: 16.0 ± 1.88 µm), the smallest – in the 6–15 months group (12.5 ± 1.67 µm). Intergroup differences 
were significant (p < 0.001). Analysis of cardiomyocyte length revealed a complex non-linear age-related 
dynamic with a statistically significant quadratic component (p = 0.005). 
CONCLUSION: The obtained data demonstrate a consistent trend toward a decrease in the transverse size 
of human cardiomyocytes and a complex, non-linear pattern of change in their length during the first year 
of life, which aligns with the model of transition from hyperplastic to hypertrophic heart growth. Different 
patterns of dynamics in key morphometric parameters indicate the asynchronous nature of postnatal 
myocardial remodeling in humans. The results provide a basis for age-specific morphological reference 
values in forensic practice. Limitations include the small sample size and retrospective design 
Keywords: cardiomyocytes; morphometry; postnatal development; infant; histology; myocardial 
remodeling; forensic medicine. 
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ОБОСНОВАНИЕ 

Первый год жизни (неонатальный и ранний постнатальный периоды) — это один из критических 
этапов развития сердечно-сосудистой системы человека. Он характеризуется глубокими 
структурными и функциональными преобразованиями, направленными на адаптацию к условиям 
внеутробного кровообращения [1, 2]. Одним из наиболее значимых феноменов этого периода 
является выраженный регенеративный потенциал миокарда. У новорождённых млекопитающих в 
раннем постнатальном периоде кардиомиоциты сохраняют способность к пролиферации, что 
обеспечивает восстановление миокарда после его повреждения [3, 4]. Важно подчеркнуть, что эта 
уникальная способность носит транзиторный характер и резко ограничивается в течение первой 
недели постнатального периода у грызунов, что совпадает с изменением уровня оксигенации 
тканей и метаболического профиля организма [3, 5]. 
Одним из ключевых направлений современных исследований является расшифровка 
молекулярных механизмов прекращения митотического деления кардиомиоцитов. Установлено, 
что этот процесс регулируется сложным взаимодействием эпигенетических факторов, сигнальных 
путей и специфических факторов транскрипции, направляющих дифференцировку клеток 
кардиальной линии от пролиферативного состояния к терминально дифференцированному [6–8]. В 
ряде фундаментальных работ показано, что гомеодоменный фактор транскрипции Meis1 выступает 
в роли критического негативного регулятора пролиферации кардиомиоцитов в постнатальном 
периоде [9]. Параллельно изучается роль и других регуляторов, таких как сигнальный путь Hippo-
YAP/TAZ и микро-РНК, включая семейство miR-15, которые также вносят существенный вклад в 
контроль пролиферативной активности кардиомиоцитов [4, 10]. 
В контексте изучения развития сердца особое значение приобретают точные количественные 
методы анализа. Традиционные описательные подходы в морфологии всё чаще дополняются 
методами морфометрии и стереологии, позволяющими получать объективные и воспроизводимые 
данные о структурных изменениях тканей [11, 12]. 
Рост миокарда в онтогенезе представляет собой результат двух сопряжённых процессов: 
гиперплазии (увеличения количества кардиомиоцитов) и гипертрофии (увеличения размеров и 
объёма кардиомиоцитов) [13]. В раннем постнатальном периоде у грызунов активно протекают оба 
процесса, что подтверждено классическими морфометрическими исследованиями [14]. С течением 
времени пролиферативный потенциал кардиомиоцитов значительно снижается и дальнейший рост 
сердца происходит преимущественно за счёт их гипертрофии [15, 16]. Необходимо подчеркнуть 
выраженную видоспецифичность этих процессов: потенциал к гиперплазии кардиомиоцитов в 
постнатальном периоде и временные рамки пролиферативного окна существенно различаются у 
мелких лабораторных грызунов и крупных млекопитающих, включая человека, что крайне важно 
учитывать при экстраполяции экспериментальных данных [17, 18]. 
У животных структурная организация кардиомиоцитов новорождённых принципиально отличается 
от таковой у взрослых особей. У новорождённых животных объёмная плотность миофибрилл в 
цитоплазме кардиомиоцитов значительно ниже, а их пространственная организация менее 
упорядочена по сравнению со зрелыми клетками [19, 20]. Последующий постнатальный период 
характеризуется интенсивным синтезом и строгой пространственной укладкой миофибрилл, а 
также увеличением количества и размеров митохондрий, что в совокупности обеспечивает 
значительное повышение сократительной способности миокарда [21]. 
Таким образом, постнатальное развитие и возрастное ремоделирование сердца представляют собой 
динамичный, многоэтапный процесс, регулируемый сложным каскадом клеточных и 
молекулярных событий. Несмотря на значительный прогресс в понимании этих механизмов, 
достигнутый в экспериментальных исследованиях, сохраняется серьезный дефицит 
систематических количественных данных, характеризующих сердце человека в раннем 
постнатальном периоде [22, 23]. Единичные работы, посвящённые морфометрическому анализу 
сердца у детей первого года жизни, носят фрагментарный характер и не позволяют выстроить 
целостную картину возрастной динамики ключевых параметров миокарда, включая размеры 
кардиомиоцитов [24, 25]. Наличие видоспецифических морфометрических особенностей миокарда 
делает получение таких данных у человека особенно актуальным. 
Цель исследования — провести комплексный морфометрический анализ возрастной динамики 
размеров кардиомиоцитов (ширины и длины) у детей первого года жизни для оценки паттернов 
структурного ремоделирования миокарда в ходе постнатальной адаптации. 
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МЕТОДЫ 

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведено одноцентровое пилотное ретроспективное поперечное исследование серии случаев с 
использованием архивного материала. 

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование проведено на базе Пензенского государственного университета (Пенза, Россия). 
Использованы гистологические препараты миокарда из архива ГБУЗ «Областное бюро судебно-
медицинской экспертизы», изготовленные в 2019 году в рамках рутинных судебно-медицинских 
исследований. Период включения случаев — 2019 год; период сбора и анализа данных — 2025 г. 

КРИТЕРИИ ОТБОРА 

Критерии включения: возраст ребёнка на момент смерти ≤15 месяцев, что соответствует периоду 
наиболее интенсивного постнатального ремоделирования сердечно-сосудистой системы и является 
достаточным временным диапазоном для выявления возрастной динамики — проведено сравнение 
четырёх возрастных групп (0–1, 1–3, 3–6 и 6–15 месяцев); наличие в архиве гистологических 
препаратов сердца, пригодных для морфометрического анализа; отсутствие данных о 
прижизненных хронических заболеваниях системы кровообращения или сердечно-сосудистых 
заболеваниях (врождённых пороках, кардиомиопатиях, миокардитах) согласно заключению 
судебно-медицинской экспертизы; причина смерти, не связанная с непосредственным 
повреждением сердца: механическая асфиксия, травма без повреждения грудной клетки, синдром 
внезапной детской смерти и др. 
Критерии исключения: смерть от заболеваний и состояний, которые могли потенциально влиять 
на структуру миокарда или общее развитие ребёнка, включая острую лёгочно-сердечную 
недостаточность вследствие церебральной лейкомаляции, тяжёлую врождённую бронхолёгочную 
дисплазию, серозный менингит, а также синдром дыхательного расстройства новорождённого, 
осложнённый полиорганной недостаточностью. 

Описание критериев соответствия 

На основании критериев включения из архива было отобрано 14 случаев. Согласно критериям 
исключения из дальнейшего анализа исключили случаи смерти от заболеваний и состояний, 
способных потенциально влиять на структуру миокарда. В результате в основную группу 
исследования включили 10 случаев. Объём выборки (n=10) обусловлен ретроспективным 
характером исследования и строгими критериями отбора при формировании основной группы. 
Среди доступного архивного материала за 2019 год, количество случаев, соответствующих всем 
критериям включения и исключения, оказалось ограниченным, что является общей 
методологической сложностью при проведении морфометрических исследований на 
биологическом материале человека, особенно в младенческом возрасте. Несмотря на это, 
исследованные показатели продемонстрировали статистически значимую динамику, что позволяет 
рассматривать сформированную выборку как репрезентативную для выявления основной 
тенденции. 
В связи с небольшим общим размером выборки анализ влияния пола на морфометрические 
параметры не проводили, поскольку разделение на подгруппы привело бы к потере статистической 
мощности. Однако наличие выраженной возрастной динамики (сильной отрицательной 
корреляции) и отсутствие существенных аномалий в распределении данных внутри возрастных 
групп косвенно свидетельствуют о том, что половой диморфизм, если и присутствует, не является 
доминирующим фактором, маскирующим основную тенденцию к уменьшению ширины 
кардиомиоцитов с возрастом. 

ИСХОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Основной исход исследования 

На гистологических препаратах сердца детей четырёх возрастных групп (0–1, 1–3, 3–6 и 6–
15 месяцев) в клетках, продольно срезанных через ядро, измерены ширина (поперечный 
размер; мкм) и длина кардиомиоцитов (мкм). 

Дополнительные исходы исследования 

Рассчитано значение индекса удлинённости кардиомиоцитов как отношение длины 
кардиомиоцитов к их ширине. 
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Методы регистрации исходов 

Гистологические срезы толщиной 6 мкм, окрашенные гематоксилином и эозином, анализировали с 
помощью светового микроскопа «Микмед-3» (АО «ЛОМО», Россия), оснащённого камерой 
«МС 3.1» (АО «ЛОМО», Россия). Цифровые изображения получали при увеличении ×400. 
Измерения проводили в программе ToupView (версия 4.1, ToupTek Photonics, Китай) после 
калибровки по объект-микрометру (1 пиксель=0,25 мкм). Для каждого случая по стандартной 
методике морфометрии сердечной мышцы [15] измеряли длину и ширину 30 кардиомиоцитов, 
ориентированных строго продольно и срезанных через ядро. Длину и ширину измеряли как 
расстояние между двумя противоположными концами продольно ориентированной клетки при 
условии чёткой визуализации её границ. Все измерения выполнил один исследователь. 
Рассчитывали относительную площадь кардиомиоцитов как произведение их длины и ширины, а 
также индекс удлинённости клеток как отношение длины к ширине. 

СТАТИСТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕДУРЫ 

Запланированный размер выборки 

Размер выборки предварительно не рассчитывали. 

Статистические методы 

Статистическую обработку данных проводили в программной среде R (версия 4.3.3). 
Использовались пакеты: tidyverse (включая dplyr, tidyr и ggplot2) для манипуляций с данными и 
визуализации, rstatix и ggpubr — для выполнения статистических тестов и оформления графиков, 
car — для проверки допущений, broom — для извлечения результатов моделей, ggcorrplot — для 
построения корреляционных матриц и patchwork — для компоновки графиков. Дополнительно 
использовали пакеты moments для расширенного анализа распределений, RColorBrewer для работы 
с цветовыми палитрами, а также базовый пакет stats для проведения регрессионного анализа, 
включая линейную и полиномиальную регрессии. 
Первичные данные в пикселях конвертировали в микрометры с использованием калибровочного 
коэффициента (1 пиксель=0,25 мкм). Всего проанализировано 840 измерений (420 измерений 
ширины и 420 измерений длины), соответствующих 14 индивидуальным случаям в возрасте от 
1 дня до 15 месяцев; данные получены до применения критериев исключения, для проверки 
стабильности полученных результатов. После применения критериев исключения в окончательный 
анализ вошли только 10 случаев, для каждого из которых выполнено по 30 измерений длины и 
ширины кардиомиоцитов (всего по 300 измерений). 
Для оценки связи между возрастом и изучаемыми параметрами (шириной и длиной 
кардиомиоцитов) использовали коэффициент корреляции Пирсона и линейный регрессионный 
анализ. Для параметра, продемонстрировавшего сложную возрастную динамику (длина 
кардиомиоцитов), дополнительно провели полиномиальный регрессионный анализ с целью 
проверки нелинейных зависимостей. Адекватность моделей оценивали с помощью F-теста для 
сравнения вложенных моделей (линейной и квадратичной). Для визуализации сложных 
нелинейных зависимостей дополнительно применили LOESS-сглаживание (локальную регрессию), 
которое более гибко адаптируется к локальным особенностям данных, чем глобальные 
полиномиальные модели. Выбор параметрических методов обоснован нормальным 
распределением средних значений длины и ширины кардиомиоцитов (рис. 1, тест Шапиро–Уилка, 
p=0,940 для ширины и p=0,911 для длины). Для сравнения четырёх возрастных групп (0–1, 1–3, 3–6 
и 6–15 месяцев) использовали критерий Краскела–Уоллиса с последующими попарными 
сравнениями по методу Данна, поскольку распределение всех измерений (n=300 для каждого 
показателя) отклонялось от нормального (тест Шапиро–Уилка, p=0,003 для ширины и p=0,164 для 
длины) и дисперсии в группах были неоднородными (тест Левена, p=0,029 для ширины и p=0,001 
для длины). Уровень статистической значимости установили при p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

ФОРМИРОВАНИЕ ВЫБОРКИ 

Среди 3044 архивных гистологических препаратов миокарда, изготовленных в 2019 году, в 
соответствии с критериями включения было отобрано 14 случаев, после применения критериев 
исключения в окончательный анализ включили 10 сиз них. 
Последовательность формирования выборки представлена на рис. 2. 

ХАРАКТЕРИСТИКИ ВЫБОРКИ 
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В выборку включили 10 гистологических препаратов сердца детей в возрасте от 
1 дня (0,033 месяца) до 15 месяцев. В связи с малым размером выборки и ретроспективным 
характером исследования подробные демографические (пол) и клинические характеристики 
недоступны, что не позволило провести сравнение случаев, включённых и не включённых в 
исследование. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Средняя ширина кардиомиоцитов (рис. 3) составила (14,3±1,9) мкм (медиана 14,0 [13,0; 15,8] мкм). 
Обнаружена сильная отрицательная корреляция между возрастом ребёнка (в месяцах) и средней 
шириной кардиомиоцитов (r=−0,75, p=0,013; 95% доверительный интервал (ДИ) от −0,94 до −0,23). 
Базовая характеристика исследуемых случаев и описательная статистика ширины кардиомиоцитов 
представлены в табл. 1. Линейная регрессионная модель показала (рис. 4), что с увеличением 
возраста на 1 месяц ширина кардиомиоцитов уменьшилась в среднем на 0,183 мкм (95% ДИ 
от −0,315 до −0,052). Модель объясняет 56,25% вариабельности данных (скорректированный 
R

2
=0,508). 

Тест Краскела–Уоллиса выявил различия между возрастными группами [χ
2
(3)=50,72; p <0,001]. 

Попарные сравнения с поправкой Бонферрони (табл. 2) показали, что: 
 ширина кардиомиоцитов в группе новорождённых (0–1 мес.) статистически значимо больше, 

чем во всех остальных возрастных группах (p <0,001 по сравнению с группами 1–3 и 6–
15 мес., p=0,001 по сравнению с группой 3–6 мес.); статистически значимых различий 
между группами 1–3 мес. и 3–6 мес. не обнаружено (p=1,000); 

 ширина кардиомиоцитов в группе 6–15 мес. статистически значимо меньше, чем в 
группах 1–3 мес. (p=0,005) и 3–6 мес. (p=0,007). 

Графическое представление результатов приведено на рис. 5. 
Анализ возрастной динамики длины кардиомиоцитов выявил сложный нелинейный паттерн. 
Наибольшие средние значения отмечены в возрасте 1,5 месяца [(75,4±11,7) мкм, 1 случай, n=30 
измерений], к 3-м месяцам длина снизилась до (52,3±9,4) мкм и в дальнейшем оставалась 
относительно стабильной. Сгруппированные фазы развития длины кардиомиоцитов представлены 
на рис. 6. 
Полиномиальный регрессионный анализ показал статистически значимую квадратичную 
компоненту (F-тест сравнения моделей F(1, 297)=8,06, p=0,005), однако простая квадратичная 
модель неадекватно описывает резкое снижение длины клеток в период между 1,5 и 3 месяцами. 
Углублённый статистический анализ выявил принципиально разные паттерны возрастной 
динамики исследованных морфометрических параметров: 

 ширина кардиомиоцитов продемонстрировала устойчивое линейное уменьшение в течение 
всего первого года жизни (r=−0,76, p=0,011), что соответствует классической модели 
возрастных изменений миокарда; 

 длина кардиомиоцитов показала сложную нелинейную динамику (табл. 3) со статистически 
значимой квадратичной зависимостью [F(1, 297)=8,06, p=0,005], при этом максимальные 
значения длины наблюдали в первые месяцы жизни; 

 относительная площадь кардиомиоцитов продемонстрировала умеренное линейное 
уменьшение (r=−0,53), которое, однако, не достигло формальной статистической 
значимости (p=0,119). 

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Значения индекса удлинённости имели тенденцию к увеличению (r=0,19), что согласуется с общей 
направленностью изменений пропорций кардиомиоцитов в сторону более вытянутой 
формы (табл. 4); динамика относительной площади продемонстрировала тенденцию к 
уменьшению (рис. 7). Анализ чувствительности не проводили, однако в исходной выборке до 
применения критериев исключения тенденция к уменьшению параметров, характеризующих 
кардиомиоциты (кроме индекса удлинённости) сохранялась, но не была статистически значимой. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

РЕЗЮМЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Настоящее исследование выявило устойчивую тенденцию к уменьшению ширины (поперечного 
размера) кардиомиоцитов у детей в течение первого года жизни. Особый интерес представляют 
принципиально разные паттерны возрастной динамики ширины и длины кардиомиоцитов: ширина 
уменьшается практически линейно на протяжении всего первого года, тогда как длина 
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демонстрирует сложную нелинейную динамику — пиковые значения в первые 3 месяца с 
последующим значительным снижением. 
Такой дивергентный паттерн можно рассматривать как важный ориентир для поиска и изучения 
клеточных и молекулярных механизмов, обеспечивающих постнатальное ремоделирование сердца. 
Ранний пик длины с последующим спадом на фоне монотонного уменьшения ширины позволяет 
выдвинуть гипотезу о двухфазном характере процесса. Первая фаза (первые 3–4 месяца после 
рождения) предположительно характеризуется активным линейным ростом и пролиферацией 
кардиомиоцитов, что приводит к увеличению их средней длины. Последующее выраженное 
укорочение клеток на фоне продолжающегося уменьшения ширины может быть связано с началом 
второй фазы — массивным цитокинезом (завершением клеточного деления) и параллельной 
структурной компактизацией миофибриллярного аппарата. Такой сценарий находит 
подтверждение в наших неопубликованных наблюдениях: присутствие на срезах миокарда 
бинуклеарных кардиомиоцитов в изучаемом возрастном диапазоне может свидетельствовать о 
незавершённости процессов клеточного деления (цитокинеза)  и требует дальнейшего изучения. 
Выявленная динамика убедительно согласуется с фундаментальными работами П.П. Румянцева, 
который отстаивал концепцию сохранения пролиферативного потенциала кардиомиоцитов 
млекопитающих в постнатальном периоде. Наши предварительные неопубликованные данные о 
бинуклеации кардиомиоцитов и нелинейной динамике их длины у человека являются 
морфометрическим дополнением к результатам, полученных П.П. Румянцевым. Используя 
электронную микроскопию, он показал, что в миокарде новорождённых и молодых животных 
можно обнаружить все стадии митоза в типичных мышечных клетках [26]. Мы, в свою очередь, на 
клиническом материале продемонстрировали косвенные, но статистически значимые и визуально 
подтверждённые признаки этого процесса — волну изменения размеров кардиомиоцитов, логично 
завершающуюся увеличением доли двуядерных клеток. Таким образом, полученные результаты 
склоняют чашу весов в пользу представления о том, что в раннем постнатальном онтогенезе 
человека процесс гиперплазии (увеличения числа клеток) вносит существенный вклад в рост 
миокарда наряду с гипертрофией. 
Важно отметить, что морфометрические и цитологические изменения происходят на фоне 
критических перестроек на геномном уровне. Традиционно считается, что основным адаптивным 
механизмом в этот период является полиплоидизация, что показано в исследованиях школы 
В.Я. Бродского и Г.Б. Большаковой [27, 28]. Однако, как справедливо отмечала Г.Б. Большакова, у 
человека, в отличие от грызунов, в миокарде желудочков сохраняется значительная доля 
диплоидных клеток [29]. Этот факт имеет принципиальное значение для интерпретации наших 
данных. Сохранение пула диплоидных, то есть генетически «готовых» к делению, кардиомиоцитов 
у детей первого года жизни создаёт уникальную цитологическую основу для реализации именно 
пролиферативной стратегии роста, что мы, вероятно, и наблюдаем в виде волны изменения длины 
клеток и их бинуклеации. Полученные данные позволяют предположить, что у человека в раннем 
постнатальном периоде пролиферация и бинуклеация кардиомиоцитов могут играть более 
значимую роль, чем полиплоидизация, которая, вероятно, становится доминирующим механизмом 
адаптации в более позднем возрасте, а также при патологиях у взрослых. 
Результаты настоящего исследования вносят вклад в формирование количественных 
морфологических референсов для миокарда человека и позволяют переосмыслить клеточную 
биологию его постнатального развития. Выявленные закономерности ремоделирования, в 
частности асинхронные изменения ширины и длины кардиомиоцитов в сочетании с бинуклеацией, 
подчёркивают сложность и многоэтапность клеточных перестроек, в которых процессы 
пролиферации, цитокинеза и структурной дифференцировки тесно взаимосвязаны. 
Результаты работы имеют прикладное значение для судебно-медицинской экспертизы и 
патологической анатомии. Наличие значительного количества бинуклеарных форм 
кардиомиоцитов и характерная нелинейная динамика размеров должны учитываться при 
морфологической оценке миокарда детей первого года жизни как нормальные признаки активного 
ремоделирования. Отклонения от этих паттернов (например, отсутствие бинуклеарных клеток или 
монотонный, а не волнообразный, характер увеличения длины кардиомиоцитов) могут 
сигнализировать о нарушении процессов клеточного обновления и созревания миокарда, что 
требует углублённого анализа для исключения скрытой кардиальной патологии. Таким образом, 
понимание сложной нормальной динамики раннего постнатального развития миокарда, связанной, 
по-видимому, с сохранением активного пролиферативного потенциала кардиомиоцитов, является 
необходимой основой для совершенствования диагностики врождённых кардиомиопатий и оценки 
последствий гипоксии. 
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ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведённый морфологический анализ позволил выявить паттерн изменения ширины и длины 
кардиомиоцитов у детей в течение первого года жизни, отражающий, вероятно, поэтапный 
характер постнатального ремоделирования миокарда, при котором морфометрические параметры 
изменяются асинхронно. С точки зрения клеточной биологии такая асинхронность, по-видимому, 
связана с перестройкой внутриклеточных структур. В работах П.П. Румянцева, посвящённых 
ультраструктурному развитию миокарда, показано, что ранний постнатальный период 
характеризуется активной организацией миофибриллярного аппарата и системы Т-канальцев [26]. 
Уменьшение ширины клеток на фоне временного увеличения их длины может отражать процессы 
компактизации и упорядочивания сократительных элементов, а также изменения формы ядер и 
клеточных контактов. 
Выявленная в нашей выборке тенденция к увеличению длины кардиомиоцитов в первые месяцы 
жизни требует осторожной интерпретации. Учитывая, что каждая возрастная точка представлена 
ограниченным числом случаев, мы не можем исключить, что наблюдаемый пик является 
следствием межиндивидуальной вариабельности. Тем не менее, сам факт наличия нелинейной 
динамики показателя, подтверждённый статистически значимой квадратичной 
компонентой (p=0,005), указывает на сложный характер его постнатальных изменений. Это 
согласуется с представлением об онтогенезе как о волнообразном процессе, где периоды роста 
сменяются фазами дифференцировки. Важно отметить, что морфологические изменения 
происходят на фоне значительных перестроек на геномном уровне. В исследованиях школы 
В.Я. Бродского и Г.Б. Большаковой, основанных на цитофотометрии ДНК, установлено, что 
именно в раннем постнатальном периоде у млекопитающих начинается активный процесс 
полиплоидизации кардиомиоцитов — увеличение содержания ДНК в ядрах без клеточного 
деления [27, 28]. Примечательно, что, как показала Г.Б. Большакова, у человека, в отличие от 
грызунов, в миокарде желудочков сохраняется значительная доля диплоидных клеток [29], что 
обусловливает особые траектории морфологического созревания. 
В настоящем исследовании в качестве основного морфометрического параметра была выбрана 
ширина кардиомиоцитов на продольном срезе через ядро. Этот показатель является наиболее 
надёжным и воспроизводимым при анализе стандартных гистологических срезов, поскольку в 
меньшей степени зависит от ориентации клеток в ткани и артефактов среза, чем измерение длины 
или площади кардиомиоцитов. 
Полученные данные вносят вклад в формирование количественных морфологических референсов 
для миокарда человека в критический период постнатального развития. Выявленные 
закономерности ремоделирования, в частности асинхронные изменения ширины и длины 
кардиомиоцитов, подчёркивают сложность клеточных перестроек миокарда человека в раннем 
постнатальном периоде и отражают постепенный переход от эмбрионального типа роста к зрелому 
состоянию. Как показал П.П. Румянцев, эмбриональный рост может включать элементы 
пролиферации, тогда как зрелый миокард характеризуется преимущественно клеточной 
гипертрофией и полиплоидизацией, которая, однако, слабо выражена у человека. 
Результаты работы имеют прикладное значение для судебно-медицинской экспертизы и 
патологической анатомии, предоставляя ориентиры для дифференциальной оценки 
морфологической структуры миокарда у детей первого года жизни. Полученные возрастные 
референсные значения ширины кардиомиоцитов могут служить дополнительным объективным 
критерием при комплексном гистологическом исследовании миокарда, в том числе в случаях 
внезапной детской смерти для исключения скрытой кардиальной патологии. Понимание 
нормальной динамики морфологических изменений, включая нелинейность, является ключом для 
выявления отклонений. Например, отсутствие ожидаемого уменьшения ширины кардиомиоцитов к 
концу первого года жизни может сигнализировать о нарушениях процессов компактизации и 
созревания, что требует углублённого анализа миокарда, в том числе на ультраструктурном 
уровне, методологические основы которого были заложены П.П. Румянцевым. Кроме того, 
понимание сложной нормальной динамики морфологических показателей кардиомиоцитов, 
включая нелинейные изменения их длины, необходимо для изучения патологических процессов, 
таких как врождённые кардиомиопатии или последствия гипоксии. 

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Ограничения, связанные с выборкой. Маленький размер выборки (n=10), обусловленный 
ретроспективным дизайном исследования и строгими критериями отбора при формировании 
основной группы, ограничивает статистическую мощность и обобщаемость (генерализуемость) 
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результатов. Непропорциональное распределение случаев по полу и недоступность подробных 
клинических данных также могут вносить смещение. 
Ограничения, связанные с биологической интерпретацией и перспективами исследований. 
Проведённое морфометрическое исследование устанавливает важные количественные 
закономерности, но не раскрывает лежащие в их основе молекулярные и клеточно-биологические 
механизмы. Для понимания причин наблюдаемого дивергентного паттерна изменений размеров 
кардиомиоцитов необходимы дальнейшие исследования с применением методов 
иммуногистохимии, протеомики и транскриптомного анализа. Такой комплексный подход 
позволит изучить активность сигнальных путей, профили экспрессии генов и белков, связанных с 
гипертрофией, атрофией и перестройкой цитоскелета кардиомиоцитов в постнатальном периоде. 
Кроме того, расширение выборки с учётом популяционных, половых и генетических особенностей 
будет способствовать более точному определению возрастных норм и выявлению потенциальных 
биомаркеров нарушений ремоделирования. 
Ограничения, связанные с показателями. Исследованы основные морфометрические параметры 
кардиомиоцитов — длина и ширина. Однако измерение объёма клеток с помощью 
стереологических методов на серийных срезах не проводили, что не позволяет в полной мере 
охарактеризовать структурное ремоделирование миокарда. 
Ограничения, связанные с методами измерения. В работе использованы стандартное 
гистологическое окрашивание гематоксилином и эозином и световая микроскопия. Хотя измерения 
стандартизированы, результаты зависят от качества фиксации образцов и подготовки 
гистологических срезов. Все измерения выполнены одним исследователем, что исключает 
межнаблюдательную вариабельность, но не позволяет оценить её потенциальное влияние. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате проведённого морфометрического исследования впервые получены систематические 
количественные данные об отрицательной возрастной динамике ширины кардиомиоцитов у детей 
первого года жизни. В ходе комплексного анализа установлено, что морфометрические параметры 
кардиомиоцитов демонстрируют разные паттерны возрастной динамики: ширина линейно 
уменьшается, длина изменяется по нелинейной траектории, относительная площадь умеренно 
уменьшается, а индекс удлинённости имеет тенденцию к увеличению. В совокупности эти данные 
свидетельствуют о сложном, многокомпонентном характере постнатального ремоделирования 
миокарда. 
Выявлена статистически значимая отрицательная корреляция между возрастом и шириной 
кардиомиоцитов, при этом наиболее выраженное уменьшение ширины отмечено между группой 
новорождённых (0–1 мес.) и группой детей в возрасте 6–15 месяцев. Хотя в нашей выборке 
прослеживается тенденция к увеличению длины кардиомиоцитов в первые месяцы жизни, для 
определения точной формы возрастных зависимостей и подтверждения выявленных тенденций 
необходимы дальнейшие исследования на более крупных когортах с равномерным возрастным 
распределением. 
Теоретическое значение работы заключается в первичном систематическом количественном 
описании постнатального развития миокарда у человека, что даёт основание для дискуссии о 
клеточных механизмах постнатального роста миокарда. Практическая значимость состоит в том, 
что установленные и уточнённые возрастные морфометрические нормативные значения могут 
быть использованы при дифференциальной оценке гистологических препаратов сердца в судебно-
медицинской экспертизе и педиатрической патологической анатомии. 
Основным ограничением исследования является небольшой объём выборки. Для подтверждения и 
детализации выявленной динамики необходимы дальнейшие исследования на более крупных 
когортах с применением стереологических методов. 
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ТАБЛИЦЫ 

Таблица 1. Базовые характеристики исследуемых случаев и описательная статистика ширины кардиомиоцитов у детей первого года жизни 

Случай Возраст, месяцы Возраст, сутки 
Количество 
измерений 

Ширина, мкм Коэффициент 
вариации, % MSD М [Q1; Q3] Min–Max 

1 0,033 1,0 30 16,01,88 16,4 [14,8; 17,2] 12,5–19,8 11,8 

2 0,033 1,0 30 15,21,41 15,1 [14,2; 16,2] 13,0–18,0 9,3 

3 0,260 7,9 30 15,41,94 15,0 [14,0; 16,7] 12,5–19,5 12,6 

4 0,590 18,0 30 14,12,02 13,8 [12,5; 15,8] 10,5–17,5 14,3 

5 1,500 45,7 30 14,31,11 14,0 [13,5; 15,1] 12,8–17,2 7,8 

6 2,660 81,0 30 14,81,83 14,9 [13,2; 16,4] 11,5–17,5 12,4 

7 3,000 91,3 30 13,00,46 13,0 [12,8; 13,2] 12,2–13,8 3,5 

8 4,470 136,1 30 14,61,93 15,1 [13,2; 15,9] 10,8–17,2 13,2 

9 6,000 182,6 30 13,40,86 13,5 [13,0; 13,9] 11,5–15,0 6,4 

10 15,000 456,6 30 12,51,67 12,5 [11,6; 13,5] 9,0–15,2,0 13,4 

Всего 0,033–15,000 1–457 300 14,331,89 14,0 [13,0; 15,8] 9,0–19,8 13,2 

Примечание. MSD — среднее значение и стандартное отклонение; М [Q1; Q3] — медиана, верхний и нижний квартили; Min–Max — минимальное и максимальное значения. 

 

Таблица 2. Сравнение ширины кардиомиоцитов в разных возрастных группах детей первого года жизни 

Возрастная группа Количество случаев Количество измерений 
Ширина, мкм Статистическая 

группа 
MSD М [Q1; Q3] 

0–1 месяц 4 120 15,21,93 15,0 [13,8; 16,5] A 

1–3 месяца 3 90 14,01,47 13,5 [13,0; 14,9] B 

3–6 месяцев 2 60 14,01,60 13,8 [13,0; 15,1] B 

6–15 месяцев 1 30 12,51,67 12,5 [11,6; 13,5] C 

Примечание. MSD — среднее значение и стандартное отклонение; М [Q1; Q3] — медиана, верхний и нижний квартили; группы, обозначенные разными буквами, статистически значимо различаются по результатам post-hoc теста 

Данна; значимость различий между всеми группами определена с помощью критерия Краскела–Уоллиса (χ2=50,72, df=3, p <0,001). 
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Таблица 3. Базовые характеристики исследуемых случаев и описательная статистика длины кардиомиоцитов у детей первого года жизни 

Случай Возраст, месяцы Возраст, сутки 
Количество 

измерений 

Длина, мкм Коэффициент 

вариации, % MSD М [Q1; Q3] Min–Max 

1 0,033 1,0 30 54,889,91 53,88 [47,88; 59,50] 39,25–79,00 18,1 

2 0,033 1,0 30 67,9717,61 61,75 [55,19; 78,12] 44,75–110,25 25,9 

3 0,263 8,0 30 67,2812,44 66,12 [58,19; 74,94] 50,25–98,50 18,5 

4 0,592 18,0 30 55,1612,19 55,62 [49,88; 62,94] 30,25–74,50 22,1 

5 1,500 45,7 30 75,4311,76 77,50 [65,81; 83,94] 50,75–99,75 15,6 

6 2,663 81,1 30 69,1714,00 68,00 [59,50; 76,31] 42,00–105,25 20,2 

7 3,000 91,3 30 52,299,43 51,38 [48,06; 57,00] 36,75–82,75 18,0 

8 4,471 136,1 30 68,599,55 68,00 [61,75; 71,94] 53,50–93,25 13,9 

9 6,000 182,6 30 65,9716,66 64,25 [54,06; 76,62] 36,00–104,75 25,3 

10 15,000 456,6 30 54,477,77 54,12 [49,19; 61,25] 39,75–69,25 14,3 

Всего 0,033–15,000 1–456,6 300 63,1214,52 61,62 [53,00; 71,81] 30,25–110,25 23,0 

Примечание. MSD — среднее значение и стандартное отклонение; М [Q1; Q3] — медиана, верхний и нижний квартили; Min–Max — минимальное и максимальное значения. 

 

Таблица 4. Сравнительный анализ возрастной динамики морфометрических параметров кардиомиоцитов у детей первого года жизни 

Параметр Ширина кардиомиоцита Длина кардиомиоцита Относительная площадь Индекс удлинённости 

Корреляция с возрастом (r) −0,76** −0,27 −0,53 0,19 

Значение p 0,011 0,449 0,119 0,594 

R2 линейной регрессии 0,573 0,073 0,276 0,037 

Статистическая модель L Q L L 

Интерпретация +++ + (нелин.) ++ ± 

Примечание. L — линейная модель регрессии, Q — квадратичная (U-образная) модель регрессии; +++ — сильная линейная связь с возрастом (|r| >0,7, p <0,05), ++ — умеренная связь (0,5< |r| ≤0,7), + — слабая/нелинейная связь с 

возрастом (|r| ≤0,5 или нелинейный паттерн), ± — незначимая тенденция (p >0,05); значимость корреляции ** p <0,01. 
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РИСУНКИ 

 

Рис. 1. Проверка соответствия распределения данных нормальному закону: a — гистограмма распределения всех измерений 

ширины; b — график квантиль-квантиль (QQ-plot). 

 

 

Рис. 2. Последовательность формирования группы исследования. 
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Рис. 3. Гистологический препарат миокарда ребёнка (18 суток): А — измерение ширины кардиомиоцита, Б — измерение длины, 

В — бинуклеарная клетка; окрашивание гематоксилином и эозином; увеличение 800. 
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Рис. 4. Зависимость средней ширины кардиомиоцитов от возраста у человека в течение первого года жизни (линейная 

регрессия): К — номер случая. 
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Рис. 5. Возрастные изменения ширины кардиомиоцитов у человека в течение первого года жизни: *** p ˂0,0005; NS — 

различия статистически незначимы (тест Краскела–Уоллиса). 
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Рис. 6. Возрастные изменения длины кардиомиоцитов у человека в течение первого года жизни: * p ˂0,005; *** p ˂0,0005; NS —

различия статистически незначимы (тест Краскела–Уоллиса). 
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Рис. 7. Возрастная динамика абсолютных (длина, ширина) и относительных (относительная площадь, индекс удлинённости) 

параметров кардиомиоцитов человека в течение первого года жизни. 


