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Преждевременное рождение положительно коррелирует с предрасположенностью к развитию во взрос-
лом возрасте заболеваний сердечно-сосудистой системы. Выявление морфофункциональных изменений
сердца у преждевременно рожденных детей в раннем постнатальном периоде онтогенеза является прио-
ритетной задачей, так как позволит предупредить или скорректировать развитие у них отдаленных нега-
тивных эффектов недоношенности на сердечно-сосудистую систему. Проведен гистологический и мор-
фометрический анализ миокарда левого желудочка сердца крыс линии Вистар, рожденных на 21 и 21.5 сут
беременности (полный срок беременности составляет 22 сут). Показано, что преждевременное рождение
приводит к увеличению удельного объема стромы миокарда крыс в раннем постнатальном периоде онто-
генеза. Преждевременное рождение не приводит к изменению количества и коэффициента дегрануляции
тучных клеток в миокарде левого желудочка сердца крыс. Морфологические изменения миокарда преж-
девременно рожденных крыс более выражены при меньшем сроке беременности (21 сут беременности).

Ключевые слова: преждевременное рождение, миокард, структура, фиброз, тучные клетки, крысы
DOI: 10.31857/S0041377122020031

В мире преждевременное рождение (ранее 37 пол-
ных нед. беременности) встречается в 5–15% случаев
(Harrison, Goldenberg, 2016). Совершенствование
неонатального ухода позволяет сохранить жизнь де-
тям, рожденным ранее 28 нед. беременности, однако
меньший срок гестации ассоциирован с большей
структурной и функциональной незрелостью внут-
ренних органов на момент рождения. Рождение яв-
ляется фактором, оказывающим существенное влия-
ние на развитие структурно и функционально незре-
лых внутренних органов преждевременно рожденных
детей. На основании клинических наблюдений можно
констатировать, что адаптивное ремоделирование
сердца вследствие преждевременного рождения при-
водит к формированию его структурных и функцио-
нальных особенностей, которые определяются с пер-
вых месяцев после рождения (Erickson et al., 2019) и на
всем протяжении постнатального периода онтогенеза
(Cox et al., 2019; Goss et al., 2020; Telles et al., 2020;
Barton et al., 2021). Морфологические особенности
сердца и функциональные изменения сердечной де-
ятельности преждевременно рожденных детей могут
служить предпосылками для развития патологиче-
ских изменений в сердце (Sullivan et al., 2019). Из-
вестно, что преждевременное рождение сочетается со

снижением миокардиального резерва (Huckstep et al.,
2018), является риском раннего развития ишемиче-
ской болезни сердца (Crump et al., 2019), гипертониче-
ской болезни и сердечной недостаточности (Carr et al.,
2017). Проведение эксперимента, позволяющего изу-
чить влияние преждевременного рождения на строе-
ние и функционирование сердца является актуальной
задачей.

Для изучения последствий преждевременного рож-
дения на морфофункциональное состояние сердца
перспективно проведение исследований на грызунах
ввиду их высокой плодовитости и короткой продол-
жительности жизни. Одной из наиболее популярных
моделей недоношенности у крыс является содержа-
ние крыс в раннем постнатальном периоде онтоге-
неза в гипероксических условиях (Bertagnolli et al.,
2014; Benni et al., 2020; Cohen et al., 2021). Однако
данная модель позволяет оценить, главным образом,
влияние окислительного стресса на развитие мор-
фофункциональных особенностей органов недоно-
шенных животных и не воссоздает всех аспектов
преждевременного рождения.

Продолжительность пренатального периода он-
тогенеза контрольных крыс составляет 22 сут, что
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соответствует полному сроку беременности крыс
Вистар. Период с 18 по 22 сут эмбриогенеза крыс Ви-
стар соответствует третьему триместру беременно-
сти у человека. В данный промежуток времени плод
крысы стремительно растет, органы претерпевают зна-
чительные структурные перестройки (Toyono et al.,
1999). Получение потомства крыс, рожденных на 12
или 24 ч ранее полного срока, является эксперимен-
тальной моделью преждевременного рождения, при-
менимой для биомедицинских целей (Tanswell et al.,
1989; Li et al., 2013; Grases-Pintó et al., 2019).

Целью данного исследования является определе-
ние влияния преждевременного рождения на струк-
туру левого желудочка сердца крыс в раннем постна-
тальном периоде онтогенеза. Для достижения цели
сформулированы задачи: изучить гистологическое
строение стенки левого желудочка; провести коли-
чественный морфометрический анализ миокарда
левого желудочка преждевременно рожденных крыс
в динамике (1–21 сут постнатального периода онто-
генеза).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Дизайн исследования. В эксперименте использо-

вано 72 крысы Вистар обоего пола, из которых были
сформированы 3 группы: контрольная группа (доно-
шенные животные, 22 сут беременности, n = 24),
группа 1 (недоношенные крысы, 21.5 сут беременно-
сти, n = 24) и группа 2 (недоношенные крысы, 21 сут
беременности, n = 24). Для получения потомства,
самцов крыс Вистар (2-х месячные весом 180 ± 20 г)
подсаживали на ночь к самкам крыс Вистар (3-х ме-
сячные весом 180 ± 20 г), находившимся на стадии
проэструса полового цикла. Утром следующего дня
анализировали влагалищные мазки самок крыс. При
обнаружении во влагалищном мазке сперматозои-
дов, считали этот день первым днем беременности.
Индукцию преждевременных родов осуществляли
подкожным введением самкам крыс мифепристона
(1 мл, 10 мг на 1 кг массы тела; Sigma-Aldrich, США)
за 24 ч до предполагаемого срока родов (Dudley et al.,
1996). Крыс содержали в стандартных условиях ви-
вария. Беременные крысы получали полнорацион-
ный корм для беременных животных ЛбК 120 Р-22
(Дельта Фидс, Россия). Выведение потомства из
эксперимента осуществляли на 1, 7, 14 и 21 сут пост-
натального периода онтогенеза асфиксией CO2.
Сердца крыс фиксировали в 10%-ном формалине
(рН 7.4) (БиоВитрум, Россия) в течение 24 ч для по-
следующего гистологического и морфометрическо-
го исследования.

Гистологическое исследование. После фиксации в
формалине сердца промывали в проточной воде,
проводили через Isoprep (БиоВитрум, Россия) и за-

ливали в парафиновую смесь HISTOMIX (Био-
Витрум, Россия). Парафиновые срезы толщиной
5 мкм, полученные на автоматическом микротоме
HM355S (Thermo Fisher Scientific, Китай), окраши-
вали по методу Массона (БиоВитрум, Россия) и ме-
тиленовым синим. Анализ гистологических препа-
ратов проводили на световом микроскопе Axioscope
40 (Zeiss, Германия), при увеличении объектива ×40,
фотосъемку проводили при помощи цифровой ка-
меры CanonG5 (Canon, Китай).

Морфометрия и статистическая обработка данных.
На продольных срезах стенка левого желудочка мо-
жет быть условно разделена на три части: базальная
треть, средняя треть и верхушечная треть. Морфо-
метрический анализ миокарда проведен в средней
трети боковой стенки левого желудочка экспери-
ментальных животных.

На гистологических препаратах сердца крыс,
окрашенных по методу Массона, при помощи про-
граммы ImageJ 1.48 (NIH, США) измеряли диаметр
сократительных кардиомиоцитов, а также методом
точечного счета определяли удельный объем колла-
геновых волокон в стенке левого желудочка.

Диаметр измеряли в продольно срезанных кардио-
миоцитах на уровне ядра. Для каждого животного на
фотографиях миокарда левого желудочка измеряли
диаметр 50 кардиомиоцитов, не менее чем в 5 полях
зрения.

Для каждого животного удельный объем коллаге-
новых волокон в миокарде левого желудочка опреде-
ляли на фотографиях не менее чем в 5 полях зрения.

В случае, когда малые размеры сердца экспери-
ментальных животных не позволяли получить фото-
графии 5 различных полей зрения средней трети бо-
ковой стенки левого желудочка, анализировали се-
рийные срезы.

На окрашенных метиленовым синим препаратах
сердца крыс подсчитывали количество тучных кле-
ток в миокарде средней трети боковой стенки левого
желудочка. Подсчет количества тучных клеток прово-
дили в 5 различных полях зрения для каждого живот-
ного, показатель представлен в перерасчете на 1 мм2

среза. Коэффициент дегрануляции определяли как
отношение количества тучных клеток с явными при-
знаками дегрануляции к общему количеству подсчи-
танных тучных клеток на препарате, выраженное в
процентах.

Анализ морфометрических показателей проводи-
ли при помощи SPSS 16.0 (IBM, США) с использо-
ванием критериев Шапиро–Уилка и Манна–Уитни.
Данные представлены в виде медианы, нижнего и
верхнего квартилей – Ме (Q1; Q3). Различия между
показателями считали достоверными при уровне
значимости p ≤ 0.01. Различий рассматриваемых
морфометрических показателей между аналогичны-
ми параметрами самцов и самок крыс в эксперимен-
тальные сроки не обнаружено, поэтому гистологи-
ческое описание и морфометрические показатели в
таблицах даны без разделения по полу крыс.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Получение преждевременно рожденного потомства.

Подкожное введение беременным крысам Вистар на
20 или 20.5 сут от начала беременности мифепристо-
на приводит к преждевременным родам на 21 или
21.5 сут соответственно. Помет составляет в среднем
12 ± 2 особей. Среди крыс контрольной группы и
группы 1 (недоношенные крысы, 21.5 сут беремен-
ности) гибели в исследуемые сроки не наблюдается.
Среди крыс группы 2 (недоношенные крысы, 21 сут
беременности) в первые сутки постнатального пери-
ода онтогенеза наблюдается гибель 1–2 животных в
помете.

Анализ сократительных кардиомиоцитов в стенке
левого желудочка крыс. Толщина стенки левого же-
лудочка сердца крыс во всех исследованных группах
визуально увеличивается в ходе эксперимента. Диа-
метр сократительных кардиомиоцитов левого желу-
дочка крыс всех исследуемых групп также возрастает
в ходе эксперимента (рис. 1). На 1 сут постнатально-
го периода онтогенеза диаметр сократительных кар-
диомиоцитов левого желудочка крыс группы 2 превос-
ходит таковой у крыс контрольной группы. Диаметр
сократительных кардиомиоцитов левого желудочка
крыс группы 1 и группы 2 меньше соответствующего
показателя контрольных животных на 7 и 14 сут пост-
натального периода онтогенеза. На 21 сут постна-
тального периода онтогенеза исследуемый показа-
тель у крыс группы 1 выше, чем у крыс группы 2 и
крыс контрольной группы.

Удельный объем коллагеновых волокон в миокарде
левого желудочка крыс. Строму миокарда составляют
прослойки соединительной ткани – эндомизий и
перимизий. Строма миокарда несет в своем составе
сосуды и нервы, помимо этого соединительная
ткань замещает погибшие кардиомиоциты. Основ-

ным компонентом стромы миокарда в постнаталь-
ном периоде онтогенеза являются коллагеновые во-
локна, образованные коллагенами I и III типов.
Окрашивание гистологических срезов сердца по ме-
тоду Массона позволяет селективно выявлять на
препаратах коллагеновые волокна. В ходе экспери-
мента у крыс всех исследуемых групп в стенке левого
желудочка наблюдается увеличение удельного объе-
ма коллагеновых волокон (рис. 2), которое носит
диффузный, а не очаговый характер. У преждевре-
менно рожденных животных удельный объем колла-
геновых волокон в миокарде левого желудочка превы-
шает аналогичный показатель сердца крыс контроль-
ной группы с 14 сут (группа 1) и с 7 сут (группа 2)
постнатального периода онтогенеза (рис. 1). Удельный
объем коллагеновых волокон в стенке левого желу-
дочка преждевременно рожденных крыс остается
повышенным, по сравнению с таковым у животных
контрольной группы, до конца эксперимента. Стоит
отметить, что удельный объем коллагеновых воло-
кон в строме миокарда левого желудочка быстрее
увеличивается в группе 2, чем в группе 1.

Количество тучных клеток в стенке левого желу-
дочка крыс. Тучные клетки в миокарде левого желу-
дочка локализуются в периваскулярной соедини-
тельной ткани, а также между кардиомиоцитами
(рис. 3). Тучные клетки в миокарде крыс всех иссле-
дуемых групп на 1 и 7 сут постнатального периода
онтогенеза практические не определяются (табл. 1).
Количество тучных клеток в 1 мм2 площади миокар-
да левого желудочка крыс контрольной, 1-ой и 2-ой
групп увеличивается в ходе постнатального периода
онтогенеза (табл. 1). В исследуемые сроки не обна-
ружено отличий количества тучных клеток и показа-
теля коэффициента дегрануляции тучных клеток в

Рис. 1. Динамика диаметра сократительных кардиомиоцитов и удельного объема коллагеновых волокон миокарда левого же-
лудочка доношенных крыс (контрольная группа) и недоношенных, рожденных через 21.5 сут (группа 1) и 21 сут (группа 2), в
течение 21 сут постнатального периода онтогенеза. Результаты представлены в виде медианы (Me), нижнего (Q1) и верхнего
(Q3) квартилей, крестики показывают среднее значение показателя. Различия достоверны при р < 0.01 при сравнении с соот-
ветствующим показателем (а) на предыдущем сроке, (б) в контрольной группе и (в) в группе 1.
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Рис. 2. Стенка левого желудочка крысы на 7 и 21 сут постнатального периода онтогенеза. а, б – Контрольная группа (живот-
ные, рожденные на 22 сут беременности); в, г – группа 1 (животные, рожденные на 21.5 сут беременности); д, е – группа 2
(животные, рожденные на 21 сут беременности). Окраска по методу Массона. Наблюдается увеличение выраженности диф-
фузного фиброза миокарда левого желудочка у преждевременно рожденных крыс, в сравнении с доношенными животными,
а также периваскулярный фиброз (д, е). Коллагеновые волокна окрашены анилиновым синим. Звездочками отмечены зоны
развития периваскулярного фиброза.
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миокарде левого желудочка доношенных и прежде-
временно рожденных крыс (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
Недоношенность характеризуется низкой массой

тела при рождении и структурной незрелостью внут-
ренних органов, что оказывает влияние на процесс
постнатальной адаптации сердца и кровеносных со-
судов (Филюшкина и др., 2014). Структурные изме-
нения сердца, вызванные преждевременным рожде-
нием, носят персистирующий характер: определя-
ются в детском, подростковом и взрослом возрасте
(Bensley et al., 2010; Telles et al., 2020). Морфологиче-
ские особенности сердца преждевременно рожден-
ных детей, такие как увеличение толщины стенки и
массы левого желудочка, меньший объем полостей
сердца, смещение верхушки сердца (Lewandowski et al.,
2021), могут служить предпосылкой более раннего
развития у этой категории людей заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы (Bensley et al., 2010).
Установление морфофункциональных изменений
сердца у преждевременно рожденных детей в раннем
постнатальном периоде онтогенеза является прио-
ритетной задачей, так как позволит предупредить
или скорректировать развитие у них отдаленных не-
гативных эффектов недоношенности на сердечно-
сосудистую систему.

Адаптация сердца к возрастающим нагрузкам в
ходе раннего постнатального периода онтогенеза за-
ключается как в клеточных реакциях, так и в пере-
стройке межклеточного вещества. В ходе постна-
тального периода онтогенеза показано увеличение
удельного объема стромы миокарда крыс, что согла-
суется с данными (Carver et al., 1993). Распростране-
ние стромы между кардиомиоцитами в ходе увели-
чения размеров сердца обусловлено, в том числе,
развитием сосудов и происходит одновременно с пе-
реходом кардиомиоцитов от гиперплазии к гипер-
трофии (Carver et al., 1993). Известно, что компонен-
ты межклеточного вещества выполняют не только
структурную, но и морфогенетическую функцию.
Увеличение после рождения ригидности межкле-
точного вещества стромы миокарда, обусловленное
накоплением коллагенов I и III типов, коррелирует с
увеличением упорядоченности организации мио-
фибрилл кардиомиоцитов, а также со снижением про-
лиферативной активности кардиомиоцитов и их пере-
ходом в G0 период клеточного цикла (Carver et al., 1993;
Yahalom-Ronen et al., 2015; Silva et al., 2021).

Изменение удельного объема коллагеновых воло-
кон в строме миокарда левого желудочка у преждевре-
менно рожденных крыс развивается уже к 7–14 сут
постнатального периода онтогенеза. Аналогично,
содержание крыс в гипероксических условиях с 3 по
10 сут после рождения (модель преждевременного
рождения) приводит к фиброзу миокарда, а также
увеличению массового индекса левого желудочка и
активации ренин-ангиотензиновой системы в воз-

расте 1 мес (Bertagnolli et al., 2014; Mian et al., 2019).
Структурные изменения миокарда сопровождаются
снижением фракции выброса и индекса сердечного
выброса и носят персистирующий характер (Mian et al.,
2019). Напротив, Голдинг с соавторами (Golding et al.,
2020) сообщают, что содержание крыс с 1 по 14 сут

Рис. 3. Стенка левого желудочка крысы на 21 сут постна-
тального периода онтогенеза. а – Контрольная группа
(животные, рожденные на 22 сут беременности); б –
группа 1 (животные, рожденные на 21.5 сут беременно-
сти); в – группа 2 (животные, рожденные на 21 сут бере-
менности). Окраска метиленовым синим. Стрелки ука-
зывают на тучные клетки с признаками дегрануляции.
Головками стрелок показаны тучные клетки без призна-
ков дегрануляции.
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после рождения в условиях гипероксии не только не
приводит к 21 сут постнатального периода онтогене-
за к фиброзу миокарда левого желудочка, но и со-
пряжено с уменьшением удельного объема соедини-
тельной ткани в миокарде правого желудочка.

Увеличение удельного объема межклеточного ве-
щества за счет повышения экспрессии коллагена
клетками стромы миокарда желудочков и межжелу-
дочковой перегородки продемонстрировано в ран-
нем постнатальном периоде онтогенеза (2 мес) у
преждевременно рожденных овец (Bensley et al.,
2010; Le et al., 2020). Наше исследование не выявило
корреляции между изменением диаметра сократи-
тельных кардиомиоцитов и увеличением удельного
объема стромы миокарда, тогда как другие авторы
(Bensley et al., 2010) установили, что фиброз миокар-
да преждевременно рожденных животных сопро-
вождается гипертрофией кардиомиоцитов.

Полученные в эксперименте сведения, вероятно,
повторяют закономерности морфогенеза сердца в от-
вет на преждевременное рождение у человека. На ос-
новании косвенных данных, сделан вывод о развитии
диффузного фиброза миокарда левого желудочка у
преждевременно рожденных детей (Lewandowski et al.,
2021). Ввиду того, что гадолиний медленнее накапли-
вается в межклеточном веществе, магнитно-резо-
нансная томография с использованием гадолиний-
содержащих контрастных агентов позволяет оце-
нить удельный объем межклеточного вещества в
миокарде. Показано, что у преждевременно рожден-
ных детей к 22–23 годам определяется больший
удельный объем межклеточного вещества в миокар-
де левого желудочка, а также снижены конечный
диастолический объем и ударный объем левого же-
лудочка, по сравнению с аналогичными показателя-
ми у доношенных сверстников (Lewandowski et al.,
2021). Интересным представляется изучение удель-
ного объема межклеточного вещества миокарда при

помощи магнитно-резонансной томографии у
преждевременно рожденных детей более ранних
возрастных групп, так как известно, что уже в воз-
расте 6 лет у преждевременно рожденных детей на-
ряду с изменением формы и размера левого желу-
дочка наблюдается повышенная жесткость стенки
левого желудочка, по сравнению с таковой у доно-
шенных сверстников (Mohlkert et al., 2018).

Показано, что тучные клетки, посредством секре-
ции триптазы, химазы, TGF-β1, TNF и IL-1β, могут
быть вовлечены в развитие фиброза в различных ор-
ганах, в том числе в сердце (Bradding, Pejler, 2018;
Гриценко и др., 2020). Результаты настоящего иссле-
дования не позволяют предположить участие тучных
клеток в развитии диффузного фиброза миокарда
преждевременно рожденных крыс в раннем постна-
тальном периоде (1–21 сут), что, однако, не исклю-
чает возможность их профибротического действия в
отдаленном постнатальном периоде онтогенеза.

Увеличение экспрессии коллагена в миокарде
преждевременно рожденных крыс наблюдается уже
к 7 сут постнатального периода онтогенеза и может
быть причиной более раннего перехода кардиомио-
цитов в G0 период клеточного цикла и, как след-
ствие, снижения миокардиального резерва. Кроме
того, диффузный фиброз способствует увеличению
жесткости миокарда и является причиной развития
систолической и диастолической дисфункции (Con-
rad et al., 1995; Rockey et al., 2015). По данным клини-
ческих исследований, фиброз миокарда является
предиктором негативных исходов заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы (Assomull et al., 2006;
Kwon et al., 2009).

Стоит отметить, что на сегодняшний день у чело-
века структурная незрелость органов, как правило,
не является изолированным фактором, а сопровож-
дается различными терапевтическими воздействия-

Таблица 1. Динамика морфофункциональных показателей тучных клеток в миокарде левого желудочка крыс кон-
трольной группы (рожденных на 22 сут беременности) и преждевременно рожденных на 21.5 сут беременности (группа 1) и
на 21 сут беременности (группа 2).

Примечание. Данные представлены в виде медианы (Me), нижнего (Q1) и верхнего (Q3) квартилей. (а) Различия с соответствующим
показателем на предыдущем сроке достоверны при p < 0.01.

Группа
Срок эксперимента, сут

1 7 14 21

Количество тучных клеток на 1 мм2 срезов миокарда левого желудочка, Me (Q1; Q3)
Контрольная 0.0 (0.0; 0.0) 0.0 (0.0; 0.0) 0.0 (0.0; 9.4) 9.4 (0.0; 18.8)

1 0.0 (0.0; 0.0) 0.0 (0.0; 1.6) 6.3 (4.7; 18.8) а 6.3 (0.0; 20.3)

2 0.0 (0.0; 0.0) 0.0 (0.0; 0.0) 6.3 (0.0; 14.1) а 15.6 (0.0; 23.4)

Коэффициент дегрануляции тучных клеток, %, Me (Q1; Q3)
Контрольная – – 48.0 (35.0; 63.5) 40.0 (36.0; 60.0)

1 – – 40.0 (34.7; 52.0) 64.7 (45.0; 67.5)а

2 – – 50.0 (40.0; 65.0) 50.0 (43.5; 58.5)
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ми (механическая вентиляция легких, введение глю-
кокортикостероидных препаратов и др.), которые
также оказывают влияние на постнатальную адапта-
цию сердца преждевременно рожденных детей. По-
казано, что введение дексаметазона доношенным
новорожденным крысам приводит к гипертрофии
кардиомиоцитов и повышенному накоплению кол-
лагеновых волокон в строме миокарда взрослых крыс
(Bal et al., 2009). Антенатальная терапия глюкокорти-
костероидами приводит к увеличению толщины
стенки левого желудочка и межжелудочковой перего-
родки новорожденных детей (Evans, 1994; Vrselja et al.,
2021). Возможно, сопутствующая терапия может
усугублять структурно-функциональные изменения
миокарда, вызванные преждевременным рождени-
ем (Le et al., 2018).

Таким образом, преждевременное рождение при-
водит к увеличению удельного объема стромы мио-
карда в раннем постнатальном периоде онтогенеза,
которое может быть одним из начальных звеньев па-
тогенеза заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы. Коррекция постнатального ремоделирования
сердца преждевременно рожденных детей может
снизить риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний у лиц данной категории.
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Structural Features of Left Ventricle Myocardium in Premature Born Rats in the Early 
Postnatal Ontogenesis
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Preterm birth is positively correlated with a predisposition to development of cardiovascular diseases in adulthood.
Morphological and functional changes establishing in the heart in prematurely born children in the early postnatal
ontogenesis is a priority, since it will give opportunity to prevent or correct the development of long-term negative
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effects of prematurity on the cardiovascular system. A histological and morphometric analysis of the left ventricle
myocardium of the heart of Wistar rats born after 21 and 21.5 days of gestation (the full gestation duration is 22 days)
was carried out. Preterm birth leads to an increase in the relative volume of the stroma of the rat myocardium in the
early postnatal ontogenesis. Preterm birth does not lead to a change in the number and coefficient of degranulation
of mast cells in the myocardium of the left ventricle of the rat heart. Morphological changes in the myocardium of
prematurely born rats are more pronounced at a shorter gestation period (21 days of gestation).

Keywords: preterm birth, myocardium, structure, fibrosis, mast cells, rats


