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Резюме. Введение. Соотношение коллагена I и III типа в строме миокарда играет ключевую роль 
в определении биомеханических свойств стенки сердца. Цель исследования – изучить соотношение 
удельного объема коллагена I и III типа стромы миокарда левого желудочка недоношенных крыс.
Материалы и методы. Эксперимент проведен на 120 крысах Вистар обоего пола, из которых сформи-
рованы группы: доношенные животные, 22 суток гестации; преждевременно родившиеся животные, 
21,5 суток и 21 сутки гестации. Гистологическим (по методу Массона) и иммуногистохимическими 
(выявление коллагена I и III типа) методами анализировали миокард левого желудочка доношенных 
и преждевременно родившихся крыс спустя 1, 1,5, 2 и 6 месяцев после рождения.
Результаты. Преждевременное рождение приводит к развитию миокардиального фиброза, выражен-
ность которого тем сильнее, чем больше степень недоношенности. Вследствие преждевременного 
рождения наблюдается ускорение темпов накопления коллагена I типа в миокарде левого желудоч-
ка. Начиная со 2-го месяца постнатального периода удельный объем коллагена I типа доношенных 
и преждевременно родившихся крыс не отличается. Увеличение удельного объема коллагена III типа 
в миокарде левого желудочка преждевременно родившихся крыс наблюдается до 6-го месяца постна-
тального периода. Преждевременное рождение крыс приводит к снижению соотношения коллагена 
I и III типа в миокарде левого желудочка на 2-м и 6-м месяцах постнатального периода.
Заключение. Преждевременное рождение крыс приводит к адаптивному ремоделированию соедини-
тельной ткани миокарда левого желудочка, которое заключается в первоначальном (на 1–1,5 месяцах 
постнатального периода) увеличении удельного объема коллагена I типа и дальнейшем (до 6-го месяца 
постнатального периода) увеличении удельного объема коллагена III типа по сравнению с аналогич-
ными параметрами миокарда доношенных животных. Снижение на 2-м и 6-м месяцах постнаталь-
ного периода онтогенеза соотношения удельного объема коллагена I и III типа свидетельствует об 
изменении биомеханических свойств миокарда левого желудочка преждевременно родившихся крыс.
Ключевые слова: преждевременное рождение, незрелость, ремоделирование сердца, миокардиаль-
ный фиброз, коллаген I типа, коллаген III типа
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Abstract. Introduction. Type I/III collagen ratio in the myocardium plays a key role in determining the bio-
mechanical properties of the heart. The aim was to study type I/III collagen ratio of the myocardial stroma 
of the left ventricle in prematurely born rats.
Materials and methods. The experiment included 120 Wistar rats of both sexes, which were divided into three 
groups. The control group included full-term animals (22 days of gestation), and groups 1 and 2 involved 
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Введение
В мире ежегодно 5–15% беременностей заканчива-

ется преждевременными родами (рождение ребенка ра-
нее 37 полных недель гестации) [1]. Совершенствование 
неонатального ухода сделало реальным сохранение 
жизни детям, родившимся на 22-й неделе беременнос-
ти, с массой тела 500 граммов [2]. К сожалению, не 
только экстремально недоношенным детям, но даже 
детям с умеренной степенью недоношенности не гаран-
тировано отсутствие отдаленных последствий преж-
девременного рождения на здоровье [3]. 

Развитие миокардиального фиброза вследствие 
преж девременного рождения продемонстрировано 
в клинических исследованиях [4] и в эксперименте [5]. 
Тем не менее соотношение коллагена I и III типа в стро-
ме миокарда, которое играет ключевую роль в опреде-
лении биомеханических свойств стенки сердца [6, 7], 
не рассматривалось.

Цель исследования – изучить соотношение удель-
ного объема коллагена I и III типа стромы миокарда 
левого желудочка преждевременно родившихся крыс.

Материалы и методы
Исследование проведено на 120 крысах Вистар 

обоего пола, родившихся в срок (контрольная группа, 
20 самцов и 20 самок крыс), на 12 часов ранее срока 
(1-я группа, 20 самцов и 20 самок крыс) или на 24 часа 
ранее срока (2-я группа, 20 самцов и 20 самок крыс). 
Животные 1-й, 2-й и контрольной групп получены от 
интактных крыс Вистар по описанной нами ранее ме-

тодике [8]. Из крыс, родившихся в срок, сформирована 
контрольная группа. Продолжительность внутриутроб-
ного периода развития животных контрольной группы 
составила 22 суток, что согласуется с данными лите-
ратуры [9, 10].

Преждевременно родившиеся крысы вошли в 1-ю 
и 2-ю группы. Преждевременные роды индуцировали 
подкожным введением мифепристона (1 мл, 10 мг/кг 
массы тела, Sigma-Aldrich, США) беременным сам-
кам [11]. Для получения крыс, недоношенных на 12 ча-
сов (1-я группа), мифепристон вводили на 20,5 сутки 
беременности. Продолжительность внутриутробного 
периода развития крыс 1-й группы составила 21,5 сут-
ки. Для получения крыс, недоношенных на 24 часа 
(2-я группа), мифепристон инъецировали на 20-е сутки 
беременности. Продолжительность внутриутробного 
периода развития крыс 2-й группы составила 21 сутки. 
Ранее на основании определения массы тела новорож-
денных животных нами верифицирована предложенная 
модель преждевременного рождения крыс [8]. 

Выведение крыс из эксперимента осуществляли 
асфиксией CO2 на 1-м 1,5-м, 2-м и 6-м месяцах пост-
натального периода. В каждой группе на каждый экс-
периментальный срок (1-й, 1,5-й, 2-й и 6-й месяцы) 
использовали 10 крыс: 5 самцов и 5 самок. При морфо-
логическом исследовании изучали сердца крыс.

Уход за крысами и манипуляции с ними прово-
дили согласно требованиям Совета Европейского со-
общества об использовании лабораторных животных 
(86/609/ЕЕС). Протокол исследования одобрен реше-

preterm animals (21.5 and 21 days of gestation, respectively). We used histological (Masson staining) and 
immunohistochemical (detection of type I and III collagens) methods to analyze the left ventricular myo-
cardium in term and preterm rats on months 1, 1.5, 2, and 6 of the postnatal period.
Results. Preterm birth leads to the development of myocardial fibrosis, whose severity correlates with the 
degree of prematurity. Due to preterm birth, the accumulation rate of type I collagen in the left ventricular 
myocardium accelerates. From month 2 of the postnatal period, the specific volume of type I collagen in 
term and preterm rats does not differ. An increase in the specific volume of type III collagen in the left 
ventricular myocardium in preterm rats is observed up to month 6 of the postnatal period. Preterm birth 
of rats results in decreased type I/III collagen ratio in the left ventricular myocardium in months 2 and 6 
of the postnatal period.
Conclusion. Preterm birth of rats leads to adaptive remodeling of the connective tissue of the left ventricular 
myocardium, which consists in the initial (1–1.5 months of the postnatal period) growth in the specific vol-
ume of type I collagen and further (up to month 6 of the postnatal period) increase in the specific volume of 
type III collagen, compared to the same parameters of the myocardium of full-term animals. The decrease 
in type I/III collagen ratio on months 2 and 6 of the postnatal period indicates a change in biomechanical 
properties of the left ventricular myocardium in prematurely born rats.
Keywords: preterm birth, prematurity, cardiac remodeling, myocardial fibrosis, type I collagen, type III 
collagen 
Сorresponding author: Vera V. Ivanova. E-mail: ivvera92@rambler.ru
For citation: Ivanova V.V., Serebryakova О.N., Sukhodolo I.V., Milto I.V. Type I/III collagen ratio in the 
left ventricular myocardium of prematurely born rats. Clin. exp. morphology. 2024;13(2):44–52 (In Russ.). 
DOI: 10.31088/CEM2024.13.2.44-52.
Funding. The study was carried out within the framework of state budget funding.
Received 13.04.2023. Received in revised form 16.05.2023.Accepted 20.06.2023.



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 13  № 2  202446

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

нием локального этического комитета Сибирского ме-
дицинского государственного университета № 8475/1 
от 30.11.2020.

Гистологический и иммуногистохимический анализ. 
Сердце крыс использовали для получения парафино-
вых поперечных срезов на микротоме HM335S (Thermo 
Fisher Scientific, Китай).

Для выявления коллагеновых волокон в миокар-
де левого желудочка доношенных и преждевремен-
но родившихся крыс срезы окрашивали набором для 
окрашивания по методу Массона с анилиновым синим 
(«Биовитрум», Россия). 

Непрямым пероксидазным методом на срезах вы-
являли коллаген I типа и коллаген III типа, параллель-
но проводили постановку отрицательного контроля. 
Демаскировку антигенов осуществляли высокотемпе-
ратурным воздействием на срезы в цитратном буфере 
(0,01 М, рН 6,0). В качестве первичных антител ис-
пользовали кроличьи поликлональные антитела Anti-
Collagen I antibody ab254113 (Abcam, Великобритания) 
и мышиные моноклональные антитела Anti-Collagen 
III antibody [FH-7A] ab6310 (Abcam, Великобритания). 
Срезы инкубировали с первичными антителами в те-
чение 45 минут при комнатной температуре (+25°С). 
Визуализацию иммуногистохимической реакции 
осуществляли при помощи Mouse and Rabbit Specific 
HRP/DAB IHC Detection Kit (Abcam, Великобритания), 
 после чего срезы докрашивали гематоксилином Джилла 
(«Биовитрум», Россия).

Гистологические и иммуногистохимические пре-
параты исследовали при помощи Axioscope 40 (Zeiss, 
Германия). Фотосъемку микропрепаратов для последу-
ющей компьютерной морфометрии проводили цифро-
вой камерой Canon G5 (Canon, Китай).

Морфометрическое исследование и статисти-
ческий анализ. Стенка желудочка сердца может быть 
условно разделена на три равные зоны – верхушеч-
ную, среднюю и основную. Морфометрический анализ 
проведен для миокарда средней зоны боковой стенки 
левого желудочка сердца крыс.

На окрашенных по методу Массона микропрепа-
ратах определяли удельный объем (УО) коллагеновых 
волокон миокарда левого желудочка преждевременно 
родившихся и доношенных крыс. На иммуногисто-
химических препаратах определяли УО позитивно 
окрашенных на коллаген I типа и коллаген III типа 
компонентов межклеточного вещества миокарда ле-
вого желудочка преждевременно родившихся и доно-
шенных крыс. Соотношение УО коллагена I и III типа 
рассчитывали как отношение УО коллагена I типа к УО 
коллагена III типа.

Для компьютерной морфометрии применяли ImageJ 
1.48 (NIH, США), определение УО проводили методом 
точечного счета [12]. Для анализа морфометрических 
показателей использовали фотографии пяти полей зре-
ния каждого препарата.

Статистическая обработка количественных показа-
телей проведена в SPSS 16.0 (IBM, США), применяли 
критерии Шапиро–Уилка и Манна–Уитни с поправ-
кой Бонферрони, уровень статистической значимости 
принят p≤0,05. Данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха Ме (Q25; Q75).

Результаты 
В миокарде самцов и самок крыс контрольной,  

1-й и 2-й групп коллагеновые волокна определяются 
периваскулярно и интерстициально, очаги фиброза не 
обнаружены (рис. 1, 2). С 1-го по 6-й месяц постна-
тального периода онтогенеза связанные с полом от-
личия УО коллагеновых волокон в миокарде левого 
желудочка крыс контрольной и 1-й групп нами не вы-
явлены. Исследуемый показатель в миокарде самок 
крыс 2-й группы выше, чем у самцов крыс 2-й группы, 
исключительно на 2-м месяце постнатального перио-
да онтогенеза. Преждевременное рождение приводит 
к увеличению УО коллагеновых волокон стромы мио-
карда левого желудочка самцов и самок крыс, которое 
нивелируется к 6-му месяцу постнатального периода 
у животных 1-й группы и сохраняется до конца экс-
перимента у крыс 2-й группы (табл.).

Рис. 1.  Миокард левого желудочка доношенных (контрольная группа) и преждевременно родившихся (1-я и 2-я группы) самцов 
крыс, 6-й месяц постнатального периода. Окраска по методу Массона, ×400

Fig. 1.  Left ventricular myocardium in full-term (control group) and prematurely born (groups 1 and 2) male rats, month 6 of the 
postnatal development. Masson stain, ×400
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Таблица | Table 
Количественные показатели миокарда левого желудочка преждевременно родившихся и доношенных крыс |  

Quantitative indicators of the left ventricular myocardium in preterm and full-term rats

Группа |
Group

Постнатальный период онтогенеза, месяц | Postnatal development, months

1-й | Month 1 1,5-й | Month 1.5 2-й | Month 2 6-й | Month 6

Пол |
Sex

cамцы |
males

cамки |
females

cамцы |
males

cамки | 
females

cамцы |
males

cамки |
females

cамцы |
males

cамки |
females

Удельный объем коллагеновых волокон в миокарде левого желудочка преждевременно родившихся и доношенных крыс,  
у.е., Ме (Q25; Q75) | Collagen fibers specific volume of the left ventricular myocardium in preterm and full-term rats,  

c.u., Ме (Q25; Q75)

Контрольная группа |
Control group

8,0
(7,0; 10,5)

8,0
(8,0; 10,0)

12,0
(9,0; 16,0)

10,5
(8,8; 15,8)

12,0
(11,0; 17,0)

15,0
(12,0; 16,8)

12,0
(9,0; 23,0)

18,0
(11,0; 20,0)

1-я группа |
Group 1

24,0
(16,0; 26,0)

21,0
(17,0; 23,5)

22,0
(17,5; 28,0)

26,0
(22,5; 29,0)

25,0
(19,0; 29,0)

24,0
(21,0; 32,0)

20,0
(18,5; 27,0)

21,0
(16,0; 23,0)

p2=0,016 p2=0,007 p2=0,016 p2=0,008 p2=0,017 p2=0,032
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Рис. 2.  Миокард левого желудочка доношенных (контрольная группа) и преждевременно родившихся (1-я и 2-я группы) самцов 
(B, D, F) и самок (A, C, E) крыс, 6-й месяц постнатального периода. Иммуногистохимическое выявление коллагена 
I типа (A, B, C) и коллагена III типа (D, E, F) с докрашиванием гематоксилином Джилла, ×400

Fig. 2.  Left ventricular myocardium in full-term (control group) and prematurely born (groups 1 and 2) male (B, D, F) and female  
(A, C, E) rats, month 6 of the postnatal development. IHC assay of type I collagen (A, B, C) and type III collagen (D, E, F) with 
additional staining with Gill’s hematoxylin, ×400

Коллагеновые волокна межклеточного вещества 
миокарда представлены преимущественно коллагеном 
I и III типа (рис. 2). Динамика накопления коллагена 
I типа в миокарде левого желудочка крыс продемон-

стрирована в таблице. В исследуемые сроки нами не 
обнаружено связанных с полом отличий УО коллагена 
I типа в миокарде крыс контрольной, 1-й и 2-й групп. 
Преждевременное рождение приводит к преходящему 
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Группа |
Group

Постнатальный период онтогенеза, месяц | Postnatal development, months

1-й | Month 1 1,5-й | Month 1.5 2-й | Month 2 6-й | Month 6

Пол |
Sex

cамцы |
males

cамки |
females

cамцы |
males

cамки | 
females

cамцы |
males

cамки |
females

cамцы |
males

cамки |
females

2-я группа |
Group 2

25,5
(20,8; 30,0)

19,0
(17,0; 31,0)

21,5
(17,8; 24,5)

22,5
(18,8; 25,3)

22,0
(20,0; 25,0)

25,0
(21,0; 27,5)

28,5
(25,3; 30,8)

23,5
(21,3; 31,8)

p2=0,008 p2=0,009 p2=0,017 p2=0,016 p2=0,008 p=0,042
p2=0,008

p2=0,016 p2=0,013

Удельный объем коллагена I типа в миокарде левого желудочка преждевременно родившихся и доношенных крыс, у.е.,  
Ме (Q25; Q75) | Type I collagen specific volume of the left ventricular myocardium in preterm and full-term rats, c.u., Ме (Q25; Q75)

Контрольная группа |
Control group

7,0
(6,0; 11,0)

6,0
(4,5; 9,0)

6,0
(5,3; 10,0)

9,5
(5,6; 11,8)

11,0
(7,5; 16,0)

11,0
(7,8; 12,5)

9,0
(7,5; 12,5)

10,0
(8,0; 14,0)

p1=0,042

1-я группа |
Group 1

12,0
(10,0; 19,0)

12,0
(9,5; 15,5)

11,0
(7,0; 20,5)

13,0
(10,8; 13,0)

13,0
(9,5; 14,0)

13,0
(8,0; 16,5)

12,0
(9,0; 15,0)

7,0
(4,3; 12,5)

p2=0,016

2-я группа |
Group 2

18,0
(9,0; 25,0)

15,0
(10,5; 22,0)

21,0
(14,0; 24,5)

18,0
(14,5; 21,5)

16,0
(10,5; 20,0)

12,0
(9,5; 13,5)

11,0
(8,5; 14,0)

11,0
(7,5; 14,5)

p2=0,016 p2=0,001 p2=0,005
p3=0,017

Удельный объем коллагена III типа в миокарде левого желудочка преждевременно родившихся и доношенных крыс, у.е.,  
Ме (Q25; Q75) | Type III collagen specific volume of the left ventricular myocardium in preterm and full-term rats, c.u., Ме (Q25; Q75)

Контрольная группа |
Control group

1,0
(0,5; 3,0)

3,0
(1,5; 4,5)

4,0
(2,0; 5,0)

4,0
(2,5; 4,5)

6,5
(3,8; 12,3)

7,0
(5,0; 8,0)

11,0
(8,0; 17,5)

11,0
(6,0; 16,5)

1-я группа |
Group 1

2,0
(1,0; 6,5)

3,0
(1,5; 7,0)

4,0
(2,5; 5,5)

4,0
(2,5; 7,5)

11,0
(8,0; 19,5)

10,0
(6,5; 16,0)

11,0
(5,0; 17,0)

11,0
(8,5; 20,5)

p1=0,042

2-я группа |
Group 2

6,0
(4,5; 8,5)

5,0
(3,0; 8,0)

9,0
(4,5; 10,5)

8,0
(4,0; 10,5)

12,0
(8,5; 16,3)

10,0
(7,5; 14,0)

16,5
(11,0; 19,8)

16,0
(13,0; 17,8)

p2=0,008 p2=0,017 p2=0,003 p2=0,003

Соотношение коллагена I и III типа в миокарде левого желудочка преждевременно родившихся и доношенных крыс,  
Ме (Q25; Q75) | Type I/III collagen ratio of the left ventricular myocardium in preterm and full-term rats, Ме (Q25; Q75)

Контрольная группа |
Control group

5,0
(2,8; 6,5)

2,7
(1,7; 3,5)

2,3
(1,8; 2,7)

2,8
(2,6; 3,0)

2,0
(1,4; 2,1)

1,5
(1,4; 1,7)

1,1
(1,1; 1,3)

1,4
(1,1; 1,8)

р=0,043 р=0,042
p1=0,041

p1=0,043

Таблица (продолжение) | Тable (continued)
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увеличению УО коллагена I типа в миокарде левого же-
лудочка крыс: у самок крыс 1-й группы – на 1-м месяце, 
у самцов крыс 2-й группы – на 1,5-м месяце, у самок 
крыс 2-й группы – на 1-м и 1,5-м месяцах постнаталь-
ного периода онтогенеза (табл.).

Значения УО коллагена III типа в миокарде лево-
го желудочка приведены в таблице. Нами установле-
но, что изучаемый показатель у крыс контрольной, 
1-й и 2-й групп в исследуемые сроки не зависит от 
пола, но связан с выраженностью недоношенности. 
УО коллагена III типа в миокарде левого желудочка 
крыс 1-й группы не отличается от такового у живот-
ных конт рольной группы. Исследуемый показатель 
у самцов крыс 2-й группы выше, чем у самцов крыс 
контрольной группы, на 1-й, 2-й и 6-й месяц; у самок 
крыс 2-й группы – выше такового у самок крыс конт-
рольной группы на 6-м месяце постнатального периода 
онтогенеза (табл.).

Соотношение УО коллагена I и III типа в миокарде 
левого желудочка самцов и самок крыс всех экспери-
ментальных групп уменьшается в ходе постнаталь-
ного периода (табл.). Нами продемонстрировано, что 
соотношение коллагена I и III типа в миокарде левого 
желудочка у самцов крыс контрольной группы выше, 
чем у самок крыс контрольной группы, на 1-м и 2-м ме-
сяцах постнатального периода онтогенеза. Подобная 
тенденция наблюдается и в 1-й группе: соотношение 
УО коллагена I и III типа в миокарде левого желудочка 
самцов крыс превышает соответствующий показатель 
самок крыс на 1-м и 6-м месяцах постнатального перио-
да онтогенеза. В исследуемые сроки у крыс 2-й группы 

мы не наблюдали связанных с полом отличий изучае-
мого показателя. Преждевременное рождение приводит 
к уменьшению соотношения УО коллагена I и III типа 
в миокарде левого желудочка самцов и самок крыс на 
2-м и 6-м месяцах постнатального периода (табл.). 

Обсуждение
Мифепристон проходит через гематоплацентарный 

барьер, однако широко используется в клинической 
практике для стимуляции созревания шейки матки 
и индукции родовой деятельности, так как не оказы-
вает негативного воздействия на состояние плода и но-
ворожденного [13–16]. Тем не менее исследователи 
учитывают главным образом влияние мифепристона на 
перинатальные исходы и паттерн сердечной деятель-
ности плода, тогда как его действие на пролиферацию, 
гибель кардиомиоцитов, ремоделирование межклеточ-
ного вещества миокарда остается неизученным. 

В нашем исследовании основным фактором, ока-
зывающим эффект на ремоделирование соединитель-
ной ткани миокарда левого желудочка, мы считаем 
не возможное влияние мифепристона, а структурную 
незрелость органов, так как выраженность наблюдае-
мых структурно-функциональных изменений миокарда 
возрастает с увеличением степени недоношенности 
животных.

Увеличение УО коллагеновых волокон в миокарде 
левого желудочка крыс в ходе эксперимента являет-
ся закономерным возрастным изменением [17]. Нами 
 показано ускорение накопления коллагеновых воло-
кон в межклеточном веществе стромы миокарда левого 

Таблица (окончание) | Тable (end)

Группа |
Group

Постнатальный период онтогенеза, месяц | Postnatal development, months

1-й | Month 1 1,5-й | Month 1.5 2-й | Month 2 6-й | Month 6

Пол |
Sex

cамцы |
males

cамки |
females

cамцы |
males

cамки | 
females

cамцы |
males

cамки |
females

cамцы |
males

cамки |
females

1-я группа |
Group 1

4,8
(3,3; 11,5)

4,0
(2,3; 6,8)

3,5
(2,6; 3,8)

3,3
(1,8; 3,8)

1,2
(0,8; 1,2)

1,2
(1,1; 1,3)

1,0
(0,5; 1,9)

0,8
(0,6; 1,0)

р=0,043 p1=0,042
p2=0,008

p1=0,043
p2=0,016

р=0,042
p1=0,039
p2=0,016

2-я группа |
Group 2

2,7
(1,6; 3,8)

3,0
(2,7; 3,8)

2,3
(2,3; 3,4)

2,3
(2,1; 3,8)

1,3
(0,9; 1,4)

1,2
(1,0; 1,3)

0,8
(0,7; 0,9)

0,7
(0,6; 0,8)

р1=0,042
p2=0,008

р1=0,043
p2=0,008

p2=0,008 р1=0,042
p2=0,008

р – отличие от показателя самцов крыс; р1 – отличие от показателя предыдущего срока; р2 – отличие от показателя у крыс 
контрольной группы; р3 – отличие от показателя у крыс 1-й группы
Differences are significant in comparison with (1) the indicator of male rats (p), (2) the previous period indicator (p1), (3) the control 
group (p2), and (4) in comparison with the indicator of group 1 (p3)
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 желудочка преждевременно родившихся крыс в сравне-
нии с таковым у доношенных животных. Выраженность 
диффузного миокардиального фиброза тем больше, чем 
больше степень недоношенности. 

Диффузный миокардиальный фиброз развивается 
в результате повышенных гемодинамических нагрузок, 
а также под влиянием нейроэндокринных и средовых 
факторов [18]. Вероятными причинами повышения ге-
модинамических нагрузок на сердце у преждевременно 
родившихся животных считается снижение эластиче-
ских свойств аорты [19] и снижение плотности крове-
носных капилляров [20]. 

Основные волокна межклеточного вещества стро-
мы миокарда – коллаген I и III типа [21]. Мы про-
демонстрировали, что преждевременное рождение 
крыс приводит к увеличению темпов накопления кол-
лагена I типа в миокарде левого желудочка. Однако 
начиная со 2-го месяца постнатального периода он-
тогенеза УО коллагена I типа доношенных и преж-
девременно родившихся самцов и самок крыс не 
отличается. Известно, что увеличение УО коллагена 
I типа сопровождается повышением ригидности сте-
нок камер сердца: препятствует растяжению и спо-
собствует большей прочности миокарда, что можно 
расценивать как адаптацию сердца преждевременно 
родившихся животных к повышенным гемодинамиче-
ским нагрузкам [22, 23]. Изменение жесткости стен-
ки сердца является причиной и ряда дезадаптивных 
проявлений. Интерстициальный и периваскулярный 
фиброз миокарда может ограничивать сокращение 
и расслабление кардиомиоцитов [24, 25], способству-
ет аритмогенной активности [26] и ухудшает трофику  
кардиомиоцитов [27]. 

В настоящем исследовании показано, что увеличе-
ние УО коллагена III типа у преждевременно родив-
шихся крыс сохраняется до 6-го месяца постнаталь-
ного периода онтогенеза, что приводит к снижению 
соотношения УО коллагена I и III типа в миокарде 
левого желудочка преждевременно родившихся крыс  
на 2-м и 6-м месяцах постнатального периода онтоге-
неза. Известно, что коллаген III типа обладает меньшей 
прочностью и большей эластичностью в сравнении 
с коллагеном I типа. Увеличение УО коллагена III типа 
и снижение соотношения УО коллагена I и III типа 
способствуют сохранению пластических свойств 
 миокарда [23]. Некоторые авторы связывают увеличе-
ние экспрессии коллагена III типа с сохранением си-
столической и диастолической функций миокарда [22, 
28]. Однако известно, что экспрессия коллагена III типа 
повышена у пациентов с ишемической кардиомиопати-
ей [29], а также при прогрессирующей дилатационной 
кардиомиопатии [30]. Таким образом, для оптимально-
го функционирования сердца важен баланс прочности 
и пластичности миокарда, определяемый оптимальным 
соотношением коллагена I и III типа. 

Наличие полового диморфизма соотношения кол-
лагена I и III типа в миокарде левого желудочка крыс 

в норме и при умеренной степени недоношенности 
(у крыс 1-й группы) может свидетельствовать о вли-
янии эстрогенов и прогестинов на ремоделирование 
мио карда. Тем не менее нами показано, что более зна-
чительная степень недоношенности (у крыс 2-й груп-
пы) нивелирует модулирующее влияние женских по-
ловых гормонов на ремоделирование миокарда.

Заключение
Преждевременное рождение самцов и самок крыс 

приводит к адаптивному ремоделированию соедини-
тельной ткани миокарда левого желудочка, которое за-
ключается в первоначальном (на 1–1,5-м месяце пост-
натального периода онтогенеза) увеличении удельного 
объема коллагена I типа и дальнейшем (до 6-го месяца 
постнатального периода онтогенеза) увеличении удель-
ного объема коллагена III типа по сравнению с анало-
гичными параметрами миокарда доношенных живот-
ных. Снижение на 2-м и 6-м месяцах постнатального 
периода онтогенеза соотношения коллагена I и III типа 
стромы свидетельствует об изменении биомеханиче-
ских свойств миокарда левого желудочка преждевре-
менно родившихся крыс, а именно об увеличении пла-
стичности стенки сердца.
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