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ГІСТОГЕНЕЗ ЕПІКАРДА ТА ВІНЦЕВИХ 
СУДИН КУРЯЧОГО ЕМБРІОНА НА 
РАННІХ ЕТАПАХ ПРЕНАТАЛЬНОГО 
ОНТОГЕНЕЗУ В НОРМІ ТА ЗА УМОВ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ЗУПИНКИ  
РОЗВИТКУ ПЕЧІНКИ 
 
 
Дослідження виконано в рамках науково-дослідної роботи «Структурні перебу-
дови компонентів серцево-судинної системи в умовах її нормального й аномаль-
ного гістогенезу у людини й експериментальних тварин» (номер державної ре-
єстрації 0111U006621). 
 
Резюме. Існує тісний взаємозв'язок між ембріональним розвитком епікарда, ко-
ронарних судин і печінки, але природа цього зв'язку досі залишається не з'ясова-
ною. З метою встановити роль печінки в розвитку епікарда і коронарних судин 
ми зупиняли розвиток печінки шляхом ін'єкції в жовтковий мішок аміногуанідин 
сульфату на 14-й стадії за НН (перша група) - для попередження контакту прое-
пікарда з брунькою печінки; та на 16-й стадії за НН (друга група) - для допу-
щення контакту між проепікардом і печінкою протягом короткого часу. У ре-
зультаті в першій групі спостерігалась повна відсутність епікарда, дефіцит 
об’ємів міокарда та ендокардіальних структур. У другій групі формування епі-
карда починалося, але субепікардіальний простір був позбавлений клітин мезен-
хіми; дефіцити об’ємів міокарда та ендокардіальних структур також були зафік-
совані. Додатковою відмінністю було утворення коронарних судин, хоча їх об-
сяг був набагато менше, ніж у нормі. Всі ембріони гинули до кінця третьої (пер-
ша група) і п'ятої (друга група) діб інкубації. 
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Pototskaya O.Yu. Histogenesis of epicardium and coronary vessels endothelium of chick embryo on early stages of 
prenatal ontogenesis at normal conditions and during liver bud ablation. Summary. There is a close interrelationship 
between embryonic development of epicardium, coronary endothelium and liver, but the nature of such interrelations is still 
unknown. To reveal the role of liver in epicardium and coronary vessels formation we stopped its development by injection 
of aminoguanidine sulfate into the yolk sack of chick embryos on 14 stage of development by HH (first group) - to prevent 
contact between proepicardium and liver, and on 16 stage (second group) to allow contact between proepicardium and liver 
during a short period of time. As a result in first experimental group we observed complete absence of epicardium, deficit of 
volume of myocardium and endocardial structures. In second experimental group formation of epicardium has begun, but 
subepicardial space was devoid of mesenchymal cells; deficit of volume of myocardium and endocardial structures also was 
registered. Another difference was formation of coronary vessels, but their total volume was much smaller then under normal 
conditions. All embryos died by the end of the third (first group) and fifth (second group) day of incubation.  
Key words: epicardium, coronary vessels, liver bud. 
 

 
 
Вступ 
Ішемічна хвороба серця займає 1-е місце се-

ред причин смерті і складає 12.8% (Інформацій-
ний бюлетень ВООЗ №310, червень 2011 р.). 
Можливість же регулювати процес утворення 
коронарних судин в дефінітивному міокарді на-
дасть можливість корекції такої розповсюдженої 
патології. У серії класичних експериментів було 
продемонстровано, що розвиток коронарних су-
дин нерозривно пов'язаний з епікардом, зокрема, 
що епікард виступає донатором таких клітинних 

популяцій, як гладком’язові, периваскулярні та 
інтерстиційні фібробласти, проте походження 
коронарного ендотелію залишається дискутабе-
льним (Sedmera D., Watanabe M., 2006). 

Дослідження останніх років направлені на 
визначення впливу різноманітних лікарських 
засобів на ембріональний розвиток, в той час як 
дослідженню взаємного впливу поруч розташо-
ваних ембріональних структур присвячено мало 
робіт. Яскравим прикладом є взаємодія бруньки 
печінки та серця: відомо, що просторово брунька 
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печінки тісно пов’язана з проепікардом (попере-
дником міокарда), відомо також, що формування 
епікарда є життєво важливою подією раннього 
ембріогенезу, але остаточно взаємний вплив цих 
структур залишається не з’ясованим (Ishii Y. et 
al., 2007). 

Мета 
Дослідити наслідки зупинки розвитку бру-

ньки печінки на формування епікарда та вінце-
вих судин. 

Матеріали та методи 
В якості матеріалу були використані курячі 

ембріони кросу Cobb 500; проводились стандар-
тні гістологічні процедури обробки; зрізи забар-
влювали гемалауном та еозином, залізним гема-
токсиліном Гейденгайна та за Стідменом. Зупин-
ка розвитку печінки проводилась шляхом вве-
дення в жовток 20 мг аміногуанідин сульфату у 
0,2 мл води на 14-й та 16-й стадіях за Гамбурге-
ром та Гамільтоном (НН) (Hamburger V., 
Hamilton H.L., 1951). В ході незалежних дослі-
джень раніше було продемонстровано вибірко-
вий вплив аміногуанідин сульфату на ембріона-
льний розвиток печінки, за рахунок пригнічення 
NO-синтази – одного з ключових регуляторів 
цього процесу (Nosal R.A., Watterson R.L., 1959; 
Sugiyama T. et al., 1980; Sugiyama T. et al., 1985). 

Для розрахунку об’ємів ембріональних 
структур спочатку проводилась їх тривимірна 
комп’ютерна реконструкція за рекомендаціями 
Твердохліба І.В. (2007), потім визначались кіль-
кісні показники створених моделей, які заноси-
лись до таблиць даних MS Excel, де обраховува-
лись стандартні статистичні показники. Перевір-
ка на достовірність відмінностей між стадіями 
розвитку, а також між різними досліджуваними 
групами розраховувалась за допомогою t- крите-
рію Стьюдента. 

Результати та їх обговорення 
Гістогенез епікарда та вінцевих судин у но-

рмі 
Після появи ПЕ на правому розі ВС на 14-й 

стадії за НН протягом наступних трьох стадій 
відзначалось достовірне збільшення його об’єму. 
На 17-й стадії відбувався контакт ПЕ з серцем, 
що знаменувало початок формування епікардіа-
льного шару. При цьому зовнішній епітелій ПЕ 
продовжувався в епікардіальний, проте між 
останнім та міокардом лишався простір, позбав-
лений клітинного компоненту. На рівні з почат-
ком утворення зовнішнього шару серця з боку 
міокарда та ендокардіальних структур спостері-
галось поступове збільшення об’ємів, тобто збе-
рігалась динаміка, характерна для попередніх 
стадій (рис. 1А). 

Поряд із ПЕ в перикардіальній порожнині 
з’являлась інша мезенхімна структура, подібна 
до ПЕ за клітинним складом (ПЕПС) і в той час, 
як ПЕ встановлював контакт з дорзальною пове-
рхнею передсердно-шлуночкового каналу 

(ПШК), зазначена структура продукувала ряд 
везикул, які можна було спостерігати як в прос-
торі між нею та серцем, так і на поверхні міокар-
да шлуночків. Таким чином на даній стадії роз-
витку курячого ембріона можна спостерігати два 
джерела епікарда, які в два різні способи давали 
початок зовнішньому шару серця. При прове-
денні вимірювань виявилось, що загальна площа 
поверхні везикул ПЕПС складає лише 0,12% по-
верхні серця на 17-й стадії розвитку за НН. Про-
те точно обрахувати внесок ПЕПС у побудову 
епікарда достатньо складно, оскільки слід врахо-
вувати проліферативний потенціал таких клітин 
в складі епікарда, а також оцінювати кількість 
таких везикул в динаміці, що вимагає викорис-
тання додаткових методів прицільного мічення. 

У період між 19-ою та 20-ою стадіями за НН 
з боку міокарда було зареєстровано різке збіль-
шення загального об’єму (в 1,3 рази), в той час 
як з боку ендокардіальних структур подібного 
зростання не відзначалось. Якщо на початку 
утворення епікарда можна було спостерігати 
декілька окремих місць контакту ПЕ з серцем, то 
на 20-й стадії за НН більшість проепікардіальних 
виростів об’єднувались між собою із формуван-
ням вторинного дорзального мезокарда. Подібне 
явище супроводжувалось появою в субепікардіа-
льному просторі клітин мезенхіми, в той час, як 
загальний об’єм ПЕ зменшувався на 2,18×106 
мкм3 (на 46,5%). В деяких роботах також згаду-
ється про витрачання об’єму ПЕ на утворення 
епікарда (Sedmera D., Watanabe M., 2006). Вже на 
наступній стадії було зафіксовано достовірне 
зростання об’єму подушок ПШК, в той час як 
об’єм гребенів випускного тракту залишався не-
змінним. Такі результати узгоджуються з даними 
Männer J. та співавторів (2005), які описали де-
фекти розвитку подушок ПШК у результаті по-
рушення утворення епікарда. 

На стадії 23 за НН спостерігалось вторинне 
зростання об’єму ПЕ, тобто вторинного дорзаль-
ного мезокарда. Поряд із цим, всередині зазначе-
ної структури вперше з’являлись судини. За до-
помогою тривимірного моделювання було підт-
верджено, що подібні судини представляли со-
бою вирости венозного синуса, спрямовані в бік 
до серця; таким чином перші судини субепікар-
діального простору курячого ембріона утворю-
вались шляхом ангіогенезу. При цьому об’єм 
таких судин складав більшу частину вторинного 
дорзального мезокарда (88,8%; рис. 1С), що і 
пояснює природу вторинного зростання його 
об’єму.  

Якщо до 23-ої стадії розвитку за НН субепі-
кардіальна мезенхіма спостерігалась лише до-
вкола ПШК серця, то на подальших етапах її кі-
лькість в рівній мірі збільшувалась над усією 
поверхнею шлуночків, що свідчить про перебіг 
епітеліо-мезенхімної трансформації (ЕМТ); поді-
бне явище було продемонстровано в роботах по 
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дослідженню експресії маркеру епітелію – цито-
кератину (Vrancken Peeters M.-P. F. M. et al., 
1995). 

Кінець існування вторинного дорзального 
мезокарда полягає у його поступовому скоро-
ченні, що супроводжується відповідним падін-
ням об’єму його судинного компоненту (з 
2,25×106 мкм3 на 23-й стадії за НН до 1,22×106 
мкм3 – на 25-й); при цьому зниження об’єму су-

дин пов’язане з їх інтеграцією у субепікардіаль-
ний простір. Наприкінці 25-ої стадії розвитку за 
НН через наближення венозного синуса впритул 
до ПШК вторинний дорзальний мезокард як та-
кий переставав розрізнятись. Місце його існу-
вання на подальших стадіях розвитку можна бу-
ло ідентифікувати за місцем впадіння вінцевих 
судин до вінцевого синуса, на який перетворю-
вався венозний синус. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Динаміка чисельних показників розвитку серця курячого ембріона на етапах пренатального онтогенезу в 

нормі та при зупинці розвитку печінки на 16-й стадії за НН (друга експериментальна група). А. Динаміка об’ємів міокарда 
та ендокардіальних структур в нормі, D - другої експериментальної групи; B. Динаміка об’ємів подушок передсердно-
шлуночкового та конусно-стовбурового відділів серця у нормі, Е – другої експериментальної групи; С – динаміка об’ємів 
складових ПЕ у нормі; F. динаміка об’єму ПЕ в нормі та другої експериментальної групи. 

* - достовірна відмінність від попередньої стадії розвитку; 
† - достовірна відмінність від норми. 
 
Відносно вінцевих судин, то до 31-ї стадії за 

НН їх кровонаповнення було можливим лише з 
венозного боку кровообігу. Починаючи ж з 30-ї 

стадії за НН у випускному тракті серця, на межі 
конуса і трункуса спостерігалась зона, в якій клі-
тини міокардіальної манжетки залучались до 
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процесу апоптозу. В роботах інших дослідниць-
ких колективів було доведено участь fas-
опосередкованого механізму апоптозу (Eralp I. et 
al., 2005). На 31-й стадії в цій зоні вінцеві судини 
серця встановлюють сполучення з аортою. Лише 
починаючи з цієї стадії розвитку серед вінцевих 
судин субепікардіального простору можна було 
розрізнити вени та артерії, оскільки довкола 
останніх були помітні гладком’язові клітини. 

Гістогенез епікарда за умов зупинки розви-
тку печінки на 14-й стадії за НН 

При гістологічному дослідженні ембріонів, 
що вижили до третьої доби інкубації та зовні 
відповідали стадії розвитку 17 за НН, була підт-
верджена затримка розвитку бруньки печінки, 
яка була представлена декількома епітеліальни-
ми балками, що являли собою вирости передніх 
кишкових воріт. Відносно взаємного розташу-
вання ембріональних структур слід зазначити, 
що брунька печінки розташовувалась нижче рів-
ня ПЕ, навколо неї була відсутня мезенхіма. 

 
Таблиця 1  

Стереологічні параметри ембріонів першої експериментальної групи 
 

Параметр, розмірність Значення (M±m) 
Об’єм ПЕ, ×106 мкм3 1,05±0,09* 
Об’єм міокарда, ×106 мкм3 45,20±4,94* 
Об’єм ендокардіальних структур серця, ×106 мкм3 33,87±3,01* 

 
Примітка: * - достовірна відмінність від норми.  

 
 
Окрім затримки розвитку бруньки печінки у 

експериментальних ембріонів виявлявся також 
ряд порушень з боку серцево-судинної системи. 
По-перше, не дивлячись на розташування ПЕ на 
рівні передсердно-шлуночкового регіону серця, в 
жодному випадку не було зафіксовано встанов-
лення контакту між ними. Загальний об’єм прое-
пікарда був нижчим від норми на 60,0% (р<0,05), 
що свідчить про те, що печінка на даному етапі 
розвитку спричинює позитивний вплив на ріст 
ПЕ. З боку серця відзначалось недорозвинення 
подушок передсердно-шлуночкового каналу, що 
підтверджувалось зниженням загального об’єму 
ендокардіальних структур на 49,4% (табл. 1) у 
порівнянні з нормою переважно за рахунок зме-
ншення кількості позаклітинного матриксу. Такі 
данні підтверджують роль клітин-дериватів епі-
карда у розвитку подушок ПШК. 

Міокард за своїм об’ємом відповідав стадії 
розвитку 17 за НН у нормі, тобто зростав у порі-
внянні з початком експерименту, але відставав 
від належного значення (на 84,7%); свідчення 
початку септації шлуночка були відсутні. У вер-
хніх відділах передсердя спостерігалися ознаки 
появи міжпередсердної перегородки, які поляга-
ли у формуванні серпоподібного вип’ячування 
ендокарда, заповненого міжклітинною речови-
ною. Також були порушені процеси петлеутво-
рення, що виявлялось у зменшенні розмірів або 
шлуночкового, або передсердного сегментів. З 
рештою, звертала на себе увагу значна дилятація 
порожнин серця, особливо примітивного шлуно-
чка. Подібно до серця спостерігалось розширен-
ня крупних судин, особливо магістральних вен 
лівої половини тіла, розриви яких виявлялись 
найчастіше і, ймовірно, призводили до загибелі 
ембріонів. 

Гістогенез епікарда за умов зупинки розви-
тку печінки на 16-й стадії за НН 

На відміну від першої експериментальної 
групи у ембріонів другої групи було зафіксовано 
початок формування епікарда, хоча абсолютний 
об’єм ПЕ відставав на 63,0% від норми. В той же 
час, не дивлячись на утворення епікардіального 
епітелію в субепікардіальному просторі мезенхі-
ма з’являлась лише на дорзальному боці ПШ 
борозни (за рахунок пересування основної маси 
мезенхіми ПЕ), що свідчить про порушення про-
цесу ЕМТ, який є джерелом субепікардіальної 
мезенхіми інших відділів серця (Vrancken Peeters 
M.-P. F. M. et al., 1995). 

Об’єм міокарда та ендокардіальних струк-
тур хоча і демонстрував тенденцію до зростання 
після експериментального втручання (у 4,5 та 4,8 
рази, відповідно; рис. 1D), на всіх досліджуваних 
періодах були достовірно нижчими за норму і на 
5-й добі інкубації об’єм міокарда на 61,9% був 
меншим за нормальні значення, об’єм же ендо-
кардіальних структур відставав на 39,5%, пере-
важно за рахунок подушок ПШК (рис. 1Е). Поді-
бне відставання об’єму міокарда від нормальних 
значень додатково підтверджує відсутність ЕМТ 
епікарда, оскільки клітини, що утворюються в 
результаті такого процесу стимулюють кардіомі-
области до проліферації (Männer J. et al., 2005). 

На початку п’ятої доби інкубації всередині 
вторинного дорзального мезокарда з’являються 
судини, які представляють собою вирости ендо-
телію венозного синуса спрямовані в субепікар-
діальний простір. Проте регіон розповсюдження 
таких судин обмежений лише дорзальною пове-
рхнею ПШК, а їх загальний об’єм, не дивлячись 
на виразну дилятацію, на 82,9% поступався нор-
мі. 
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Дилятація лівих камер серця разом з магіст-
ральними венами свідчила про неспроможність 
серця забезпечити потреби кровообігу для відпо-
відної стадії розвитку. 100% ембріонів цієї екс-
периментальної групи гинули до кінця п’ятої 
доби інкубації через серцево-судинну недостат-
ність. 

Висновки 
1. Епікард курячого ембріона починає фор-

муватись на стадії 17 за НН. Основним його 
джерелом виступає ПЕ, який приростає відрост-
ками до ПШК, його епітелій розповсюджується 
по поверхні серця, утворюючи основну частину 
епікардіального епітелію. Субепікардіальна ме-
зенхіма утворюється пересуванням 2,18×106 
мкм3 мезенхіми ПЕ на дорзальну поверхню 
ПШК, в інших регіонах – шляхом ЕМТ епікарда. 
Додатковим джерелом епікарда виступають по-
дібні до ПЕ вирости поперечної перегородки, що 
продукують везикули, вкриті епітелієм та запов-
нені мезенхімою, які прилипають до серця і у 
такий спосіб дають початок близько 0,12% епі-
кардіального епітелію та поодиноким клітинам 
субепікарда. 

2. Зупинка розвитку печінки на 14-й стадії за 
НН призводить до порушення утворення епікар-
да, що станом на третю добу інкубації супрово-
джується відставанням об’єму ПЕ на 60,0% від 
норми, об’єму міокарда – на 84,7%, об’єму ендо-
кардіальних структур – на 49,4%, в той час як 
відносно початку експериментального втручання 
останні два зазначені показники достовірно зрос-

тають на 45,3% та 52,1%, відповідно, а об’єм ПЕ 
залишається незмінним. З боку серця відзнача-
ється дилятація камер, що разом з розширенням 
магістральних вен свідчить про серцево-судинну 
недостатність. 100% ембріонів цієї експеримен-
тальної групи гинуть до кінця третьої доби інку-
бації. 

3. Зупинка розвитку печінки на 16-й стадії за 
НН супроводжується формуванням епікарда, 
хоча абсолютний об’єм ПЕ відстає на 63,0% від 
норми. В субепікардіальному просторі мезенхіма 
з’являється лише на дорзальному боці ПШ боро-
зни, тобто порушується процес ЕМТ. Станом на 
п’яту добу інкубації об’єм міокарда на 61,9% 
відстає від норми, в той час як відносно початку 
експерименту він зростає у 4,5 рази; об’єм ендо-
кардіальних структур в свою чергу достовірно 
відстає від норми на 39,5%, переважно за раху-
нок подушок ПШК. Ендотелій ВС дає початок 
вінцевим судинам, які через вторинний дорзаль-
ний мезокард вростають в субепікардіальний 
простір; регіон розповсюдження таких судин 
обмежений лише дорзальною поверхнею ПШК, а 
їх загальний об’єм, не дивлячись на виразну ди-
лятацію, на 82,9% поступається нормі. 100% ем-
бріонів цієї експериментальної групи гинуть до 
кінця п’ятої доби інкубації через серцево-
судинну недостатність. 

Перспективи подальших досліджень 
пов’язані з визначенням механізмів утворення та 
розвитку вінцевих судин в ембріогенезі людини. 
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Потоцкая О.Ю. Гистогенез эпикарда и коронарных сосудов куриного эмбриона на ранних эта-
пах пренатального онтогенеза в норме и в условиях экспериментальной остановки развития пече-
ни.  

Резюме. Существует тесная взаимосвязь между эмбриональным развитием эпикарда, коронарных 
сосудов и печени, но природа этой связи до сих пор остается не выясненной. С целью установить роль 
печени в развитии эпикарда и коронарных сосудов мы останавливали развитие печени путем инъекции в 
желточный мешок аминогуанидин сульфата на 14-й стадии по НН (первая группа) – для предупреждения 
контакта проэпикарда с зачатком печени; и на 16-й стадии по НН (вторая группа) – для допущения кон-
такта между проэпикардом и печенью в течение короткого времени. В результате в первой группе на-
блюдалось полное отсутствие эпикарда, дефицит объемов миокарда и эндокардиальных структур. Во 
второй группе формирование эпикарда начиналось, но субэпикардиальное пространство было лишено 
клеток мезенхимы; дефициты объемов миокарда и эндокардиальных структур также были зафиксирова-
ны. Дополнительным отличием было образование коронарных сосудов, хотя их объем был намного 
меньше, чем в норме. Все эмбрионы погибали до конца третьих (первая группа) и пятых (вторая группа) 
суток инкубации. 

Ключевые слова: эпикард, коронарные сосуды, печень. 


