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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность избранной темы 

С каждым годом заболевания печени становятся всё более распространены 

среди населения [118]. Параллельно возрастает количество беременных с 

печеночной патологией [157, 161]. Заболевание может возникнуть как до 

беременности и быть самостоятельной нозологией, так и во время беременности и 

являться ее осложнением [125, 169, 196, 228].  

К самостоятельным заболеваниям печени можно отнести аутоиммунный 

гепатит, вирусные гепатиты, длительное токсическое повреждение печени при 

приеме лекарственных средств и алкогольной болезни, неалкогольную болезнь 

печени и цирроз печени, как исход хронического воспаления различной этиологии 

[128, 129, 240] 

Во время беременности возможно возникновение печеночной патологии, 

которая может являться осложнением [63, 126, 226]. К таким состояниям можно 

отнести: острую жировую дистрофию печени беременных, HELLP-синдром,  

пре- и эклампсию, внутрипеченочный холестаз и другие [90, 171, 215, 244]. Эти 

причины могут привести к прерыванию беременности, маточному кровотечению, 

преждевременным родам, нарушению инволюции матки в послеродовом периоде 

[29, 32, 55, 211]. В результате таких исходов в статистике фиксируется повышение 

индекса перинатальной и материнской смертности [43, 53, 69, 88, 104, 187]. 

Исследования показывают, что печень играет ключевую роль в метаболизме 

половых гормонов, таких как эстроген и прогестерон, которые являются важными 

регуляторами репродуктивной функции женщины [33, 148, 229]. Во время 

беременности и послеродовый период уровень этих гормонов значительно 

меняется, и печень принимает в этом активное участие, активируя и инактивируя 

их. Печеночная недостаточность может привести к нарушению адекватной 

регуляции гормонов, что потенциально влияет на процесс восстановления 

миометрия после родов, и приводить к развитию субинволюции матки [32]. 
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Однако связь между процессами послеродовой инволюции миометрия и 

нарушением функции печени окончательно не выяснены. 

Кроме того, печень отвечает за синтез белков, имеющих важное значение 

для свертывающей системы крови, что также может играть роль в послеродовом 

периоде [10]. Нарушение функции печени может привести к повышенному риску 

кровотечений или образованию тромбов, что может негативно сказаться на 

инволюции матки. 

В более ранних исследованиях выяснено, что в первые 5 дней после родов в 

миометрии крыс происходили процессы клазмацитоза, апоптоза и некроза 

миоцитов. Эти процессы рассматривались как способы элиминации структур 

миометрия. [73, 212, 213].  

Также в отечественных работах по изучению физиологической инволюции 

миометрия выяснилось, что через 10 дней после однократных родов происходит 

полное восстановление миометрия мышей до состояния, характерного для 

миометрия небеременных особей. Ключевыми механизмами восстановления 

оказались процессы апоптоза, клазмацитоза и некроза миоцитов [46, 47]. 

Существуют разные гепатопротективные препараты, но их эффективность 

незначительная, что продолжает поиски более биодоступных лекарственных 

средств. 

Гиалуронидаза – это фермент, выделяемый из семенников крупного рогатого 

скота [103]. Она расщепляет гиалуроновую кислоту, которая является основным 

компонентом межклеточного матрикса соединительной ткани, на моно- и 

мукополисахариды, тем самым уменьшая её вязкость и увеличивая тканевую и 

сосудистую проницаемость [2, 64, 172]. Гиалуроновая кислота входит в состав не 

только интерстиция, но и гликокаликса клеток, что непосредственно связано с 

избирательным транспортом веществ и примембранным пищеварением. Это 

способствует облегчению диффузии жидкостей в межтканевом пространстве, 

уменьшению отечности ткани, размягчению и уплощению рубцов, уменьшению 

контрактур [142, 236]. Эффективность гиалуронидазы заключается в снижении 

препятствий, созданных интерстициальным матриксом, для других лекарственных 
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средств в ткани, что особенно важно при лечении заболеваний, требующих 

глубокого проникновения лекарств [44, 54]. 

Иммобилизированная гиалуронидаза представляет собой фермент, 

связанный с инертным носителем, например, с полимером. Это позволяет 

увеличить продолжительность действия фермента и снизить его токсичность 

[149]. Иммобилизация также обеспечивает более точное и контролируемое 

высвобождение фермента в нужном месте, что повышает эффективность лечения 

[8, 9, 55]. 

В ранее проведенных исследованиях установлено, что гиалуронидаза 

участвует в иммунных реакциях, снижая воспаление [214], ангиогенезе и 

репарации тканей [84]. 

Гепатопротективные свойства иммобилизированной гиалуронидазы 

обусловлены активацией ростового потенциала как печеночных резидентных 

клеток-предшественников, так и мигрировавших в пораженный орган стволовых 

клеток из костного мозга [8, 9]. При этом вызванные иммобилизированным 

ферментом изменения направлены на предотвращение истощения пула 

прогениторных клеток в печени, пораженной гепатотропным ядом, посредством 

выработки ростовых факторов интерстициальными элементами и стимуляции 

мобилизации стволовых клеток из гемопоэтической ткани, что способствует их 

прицельному хомингу в пораженный орган [8]. 

Организация и формирование нарушений миометрия в до- и послеродовом 

периодах, включая его инволюцию в условиях токсического индуцированного 

гепатоза, до сих пор не были глубоко изучены и описаны в научной литературе. 

Поскольку исследования по данной теме ограничены или отсутствуют, значимость 

углубленного изучения взаимодействия между токсическими поражениями печени 

и инволюцией миометрия после родов становится очевидной. Эти аспекты 

представляют собой значительный интерес для современной медицины и требуют 

детального исследования. 
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Степень разработанности темы диссертации 

На сегодняшний день в литературе имеется большое количество данных об 

изменениях эндометрия в послеродовом периоде [28, 195, 231], в то время как 

данные о возврате к дородовому состоянию, инволюции, миометрия встречаются 

в малом количестве исследовательских работ [46, 47, 73]. Патогенез инволюции 

миометрия в условиях заболеваний печени остается малоизученным. 

 

Цель исследования 

Исследовать структурные изменения миометрия мышей C57Bl/6 во время 

беременности и в процессе послеродовой инволюции матки в условиях острого 

токсического гепатоза и при его коррекции иммобилизированной гиалуронидазой. 

 

Задачи исследования 

1. Исследовать морфологические изменения миометрия у мышей с 

острым CCl4-индуцированным гепатозом во время беременности и в 

послеродовый период.  

2. Изучить экспрессию рецепторов эстрогенов и прогестерона в 

миометрии мышей линии C57Bl/6 в условиях острого CCl4-индуцированного 

гепатоза во время беременности и послеродовый период. 

3. Исследовать структурную организацию миометрия у мышей с острым 

CCl4-индуцированным гепатозом во время беременности и послеродовый период 

и в условиях применения иммобилизированной гиалуронидазы.  

4. Исследовать экспрессию рецепторов эстрогенов и прогестерона в 

миометрии мышей линии C57Bl/6 в условиях острого CCl4-индуцированного 

гепатоза во время беременности и послеродовом периоде при коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой. 

 

Научная новизна 

Впервые исследованы структурные механизмы, вызывающие изменения в 

миометрии у мышей линии C57Bl/6 во время беременности и в послеродовый 
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период в условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза и представленные 

такими процессами как клазмацитоз, некроз и апоптоз. 

Впервые показано, что у мышей линии C57Bl/6 инволюция матки в 

условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза не завершается к 15-м суткам 

после родов. 

Впервые установлено, что коррекция острого CCl4-индуцированного 

гепатоза иммобилизированной гиалуронидазой завершает инволюцию матки  

к 10-м суткам (физиологический срок) после родов у мышей. 

Впервые установлено, что коррекция острого CCl4-индуцированного 

гепатоза иммобилизированной гиалуронидазой приравнивает соотношения 

компонентов структурных механизмов в миометрии (клазмацитоз, апоптоз, 

некроз) к аналогичным у мышей с физиологически развивающейся 

беременностью и послеродовым периодом. 

Впервые установлено, что при остром CCl4-индуцированном гепатозе у 

мышей имеется повышенная экспрессия рецепторов эстрогена в миоцитах в 

послеродовый период, что обусловливает нарушение послеродовой инволюции 

матки, а применение иммобилизированной гиалуронидазы восстанавливает 

баланс половых гормонов (эстрогена и прогестерона) в миометрии, способствуя 

нормализации послеродовой инволюции матки. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Результаты исследования, свидетельствующие о том, что у мышей с острым 

CCl4-индуцированным гепатозом во время беременности, восстановление матки 

после родов замедляется и не завершается к 15-му дню послеродового периода, 

расширяют представления о механизмах нарушения послеродовой инволюции 

матки при патологии беременности. Основными механизмами, отвечающими за 

элиминацию миометрия после родов, являются в большей степени клазмацитоз, а 

также, в меньшей степени, некроз и апоптоз миоцитов. 
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Выявленные морфологические изменения открывают новые перспективы в 

разработке методов профилактики, коррекции осложнений у женщин, 

подверженных токсическому воздействию на печень во время беременности. 

Применение иммобилизированной гиалуронидазы способствовало 

нормализации экспрессии половых гормонов, что подтверждает её 

потенциальную эффективность в условиях токсических повреждений печени. 

Полученные данные можно использовать в преподавании курса по 

патологической анатомии в медицинских вузах в разделах «Патология 

беременности, родов и послеродового периода», «Патологическая анатомия 

заболеваний печени». 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

Методологическая работа построена на принципах системного анализа 

комплекса данных, включавших результаты морфометрического исследования 

клазмацитоза, апоптотически измененных и некротизированных миоцитов, 

полученного от самок мышей линии C57Bl/6 на 18-е и 21-е сутки беременности, а 

также на 1-е, 10-е и 15-е сутки послеродового периода. В работе использовались 

современные иммуногистохимические, морфометрические методы исследования, 

применены адекватные методы статистического анализа. Дизайн исследования 

согласуется с принципами проведения экспериментов на лабораторных животных. 

Работа проводилась с соблюдением правил научных исследований и основывалась 

на принципах биоэтики. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Основным механизмом, обеспечивающим послеродовую инволюцию 

миометрия мышей линии C57Bl/6, перенесших острый CCl4-индуцированный 

гепатоз, является клазмацитоз, в меньшей степени – апоптоз и некроз миоцитов, 

послеродовая инволюция матки не завершается к 15-м суткам после родов. 
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2. У животных с острым CCl4-индуцированным гепатозом имеется 

повышенная экспрессия рецепторов эстрогенов, замедляющих процесс 

инволюции миометрия за счет ингибирования клазмацитоза. 

3. В условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза при его коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой послеродовая инволюция миометрия у 

мышей завершается к 10-м суткам и соответствует физиологическому течению. 

 

Степень достоверности 

Все использованные методические приемы и способы статистической 

обработки соответствуют поставленным целям и задачам, позволяют получить 

доступные анализу и достоверные результаты. Диссертация выполнена на 

достаточном экспериментальном материале с использованием 

сертифицированного оборудования, современных высокоинформативных методов 

морфологического исследования (световая микроскопия, электронная 

микроскопия морфометрия, иммуногистохимическое исследование) и анализа 

результатов. 

 

Апробация работы 

Основные положения диссертации доложены на: 3-й Международной 

научно-практической конференции «Бородинские чтения» (Новосибирск, 2022);  

Всероссийских научно-практических конференциях с международным участием 

«Актуальные вопросы патологоанатомической практики» (Челябинск, 2023, 2024); 

Российской (итоговой) научно-практической конкурс-конференции с 

международным участием студентов и молодых ученых «Авиценна» 

(Новосибирск, 2024). 

Диссертационная работа рассмотрена на заседании проблемной комиссии 

«Морфологические основы компенсаторно-приспособительных реакций» ФГБОУ 

ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава 

России (Новосибирск, 2024). 
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Диссертационная работа выполнена в соответствии с утвержденным 

направлением научно-исследовательской работы ФГБОУ ВО «Новосибирского 

государственного медицинского университета» Минздрава России по теме 

«Изучение закономерностей развития нормальных и патологических процессов в 

организме при воздействии факторов экзо- и эндогенной природы: межклеточные 

и межсистемные взаимодействия при остром и хроническом воспалении, 

репаративной регеннерации, онкогенезе, фиброзировании, дисплазии 

соединительной ткани; возможности диагностики, профилактики, лечения», 

номер государственной регистрации 121061500014-3. 

 

Внедрение результатов исследования 

Результаты диссертационного исследования внедрены в учебный процесс 

кафедры патологической анатомии ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 

медицинский университет» Минздрава России в темах «Патологическая анатомия 

заболеваний во время беременности, родов и в послеродовый период», 

«Патологическая анатомия заболеваний печени». 

 

Публикации 

По теме диссертации опубликованы 7 научных работ, в том числе 3 статьи в 

научных журналах и изданиях, включённых в перечень рецензируемых научных 

изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты 

диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на соискание ученой 

степени доктора наук, из них 1 статья в журнале категории К1, входящем в список 

изданий, распределённых по категориям К1, К2, К3, в том числе 1 статья в 

журнале, входящем в международные реферативные базы данных и систем 

цитирования CA(pt), Scopus, Springer и Web of Science. 

 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 132 страницах машинописного текста и включает 

в себя обзор литературных источников, детальное описание используемых 
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материалов и методов, результаты проведённого исследования с их обсуждением, 

выводы, практические рекомендации, список литературы, список 

иллюстративного материала и приложение. Список литературы представлен 

247 источниками, из которых 174 – в зарубежных изданиях. Полученные 

результаты проиллюстрированы с помощью 45 рисунков и 6 таблиц, 

оформленных как Приложение А. 

 

Личный вклад автора 

Все исследования проводились при непосредственном участии автора: 

анализ данных отечественной и зарубежной литературы по теме 

диссертационного исследования, разработка дизайна и постановка экспериментов, 

сбор и систематизация первичного материала, морфометрия и анализ 

статистической обработки полученного материала. Подготовка научных докладов, 

написание статей и диссертации выполнены лично автором. 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Физиология и структура матки в норме 

 

Матка – орган малого таза, находящийся между мочевым пузырем и прямой 

кишкой и имеющий три слоя: эндометрий (внутренний), миометрий (средний, он 

же мышечный) и периметрий (наружный). Сама матка состоит из трех 

анатомических элементов: дно (выпуклая часть), тело (основная масса органа) и 

шейка (сужение с выходом во влагалище) [103]. Слои матки имеют свои 

особенности. 

Периметрий – это серозная оболочка, которая является частью брюшины и 

покрывает переднюю и заднюю поверхность органа. Этот слой выполняет 

защитную функцию и обеспечивает ограничение матки от остальной брюшной 

полости. Периметрий также служит для снижения трения между маткой и 

окружающими органами, что особенно важно в ходе менструального цикла и во 

время беременности, когда размеры и положение матки могут значительно 

изменяться [126]. 

Миометрий – представляет собой основную мышечную массу органа и 

состоит из гладкомышечных волокон, способных к значительной растяжимости и 

сокращению. Эти способности миометрия особенно важны во время 

беременности и родов. Во время беременности миометрий значительно 

растягивается, обеспечивая увеличенные размеры матки для роста плода. Во 

время родовой деятельности миометрий играет ключевую роль, сокращаясь и 

способствуя продвижению плода через родовые пути [246]. 

Эндометрий – это важный слой матки, который выполняет критическую 

роль в репродуктивной функции организма. Эндометрий, в отличие от периметрия 

и миометрия, имеет свои два слоя. Функциональный слой подвергается 

циклическим изменениям под действием гормональных колебаний, 

характеризующих менструальный цикл. В первой половине цикла, в фазе 

пролиферации, под влиянием эстрогенов происходит усиленное деление клеток 
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эндометрия и утолщение его слоя, что подготавливает матку к возможной 

имплантации оплодотворенной яйцеклетки. Если имплантация не происходит, 

уровень гормонов, таких как прогестерон, снижается, что приводит к десквамации 

функционального слоя эндометрия и началу менструации [124, 153]. 

После овуляции повышение уровня прогестерона способствует 

дальнейшему изменению функционального слоя, делая его более комфортным для 

потенциальной имплантации оплодотворенной яйцеклетки [180]. Таким образом, 

каждый менструальный цикл сопровождается обновлением функционального 

слоя, обеспечивая свежий и готовый к имплантации поверхностный слой [62]. 

Базальный слой эндометрия представляет из себя внутренний слой матки, 

который прилегает к миометрию (среднему слою). Он играет ключевую роль в 

восстановлении функционального слоя эндометрия после менструации. Этот слой 

содержит кровеносные сосуды, которые обеспечивают питание функционального 

слоя, и узкие железы, выделяющие секрет, необходимый для нормального 

функционирования эндометрия. Базальный слой остается относительно 

постоянным на протяжении менструального цикла, в отличие от функционального 

слоя, который зависим от гормональных сдвигов и преобразуется под их влиянием 

[65]. Эстроген и прогестерон изменяют структуру и функцию клеток 

функционального слоя эндометрия посредством воздействия на них через 

высокоаффинные рецепторы к этим половым гормонам [23, 36]. В течение 

менструального цикла эндометрий подвергается изменениям, проходящим в три 

фазы: пролиферация, секреция и менструация (отторжение функционального 

слоя, сопровождающееся кровотечением). 

Фаза пролиферации начинается примерно с 4–5-го дня менструального 

цикла и длится до овуляции. Под действием эстрогенов, главным из которых 

является эстрадиол, в базальном слое идет размножение клеток с формированием 

рыхлого слоя с вытянутыми и слегка извитыми железами. Интерстиций 

эндометрия характеризуется высокой плотностью клеток, большим количеством 

полнокровных сосудов с незначительным извитием. Все эти изменения 
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происходят под воздействием эстрадиола, который вырабатывается 

фолликулярным аппаратом яичника. 

Фаза секреции. В эндометрии железы становятся более изогнутыми, их 

просвет расширяется, а форма становится зазубренной и пилообразной. В 

эпителии образуются субнуклеарные вакуоли. Затем в верхней части клеток 

накапливается гликоген, и происходит апокриновая секреция в просвет. Строма 

эндометрия становится мягкой и рыхлой. Спиральные артерии сильно 

изгибаются, образуя клубки. Эти изменения происходят под влиянием 

прогестерона, который вырабатывается жёлтым телом. К концу фазы жёлтое тело 

регрессирует, что приводит к снижению концентрации производимых им 

гормонов. В результате нарушается питание эндометрия и развиваются 

дегенеративные изменения [193]. 

Фаза менструации. Из-за резкого снижения уровня гормонов вследствие 

инволюции жёлтого тела происходит отторжение эндометрия – десквамация. В 

тканях эндометрия нарушается кровообращение. Это происходит из-за 

длительного спазма спиральных артерий, образования тромбов, нарушения 

проницаемости и ломкости сосудов. После спазма сосудов они начинают 

патологически расширяться и разрываться. Функциональный слой эндометрия 

некротизируется с последующим расплавлением и отторжением ткани [60]. После 

отторжения функционального слоя эндометрия ткань регенерирует за счет клеток 

базального слоя [70, 79]. 

Большую часть матки занимает миометрий, который состоит из нескольких 

видов миоцитов (это основная масса или паренхима), соединительной ткани 

(строма, интерстиций) и сосудов [184]. 

По данным некоторых исследований, количество слоев миометрия может 

варьироваться от двух до четырех среди млекопитающих [11, 31]. Но чаще всего 

выделяют три слоя, которые не имеют ярких четких границ между собой: 

надсосудистый (подсерозный), сосудистый (средний) и подсосудистый 

(подслизистый) [30]. Подсерозный слой составляет примерно одну треть 

миометрия и состоит из гладкомышечных клеток, ориентированных косо и 
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продольно. В этом слое есть срединная продольная полоса, которая объединяет 

все слои матки. Основная функция подсерозного слоя – обеспечивать 

синхронность сокращений при родах. Средний слой (сосудистый) содержит 

большое количество крупных кровеносных сосудов и состоит из циркулярного и 

спирального слоёв миоцитов. Этот слой играет важную роль в процессе родов, так 

как обеспечивает трофику миометрия матки во время беременности и увеличение 

его массы. Кроме того, при отделении плаценты он сдавливает крупные артерии 

благодаря своей массивной сократительной способности. Подсосудистый 

(подслизистый) слой состоит из циркулярно ориентированных миоцитов [49]. 

Основу миометрия составляют гладкомышечные клетки (ГМК), 

характеризующиеся уникальными морфологическими и функциональными 

свойствами, которые значительно отличаются от скелетной и сердечной 

мышечной ткани [136, 216]. В частности, плавные сокращения этих клеток 

обеспечивают основную функцию миометрия – способствовать процессу родов, а 

также поддерживать тонус матки вне беременности. Важным морфологическим 

аспектом является отсутствие поперечной исчерченности, что объясняется 

отличиями в организации актиновых и миозиновых филаментов, которые 

образуют качественно другую структуру контрактильного аппарата гладких 

мышц. 

Регуляция деятельности ГМК в миометрии происходит через сложные 

механизмы, включающие нейрогенные, гуморальные и механические. Основную 

роль в регуляции сокращений миометрия играют окситоцин и простагландины, 

которые взаимодействуют со специфическими рецепторами на поверхности 

гладкомышечных клеток. Во время беременности происходит значительное 

изменение гормонального фона, что приводит к гипертрофии и гиперплазии ГМК, 

вызывая их увеличение в размерах до 500 мкм, в то время как вне беременности 

размер колеблется от 20 до 200 мкм [41]. Это обеспечивает усиление 

сократительной способности матки в предродовом периоде. В течение 

беременности миоциты миометрия увеличиваются в размерах: длина возрастает в 

6–10 раз, ширина – в 2–4 раза, а объём – в несколько сотен раз [61]. 
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Кроме гормональных факторов, важную роль в регуляции функции 

миометрия играют механические стимулы, такие как растяжение матки, 

вызванное ростом плода. Такое растяжение стимулирует ГМК к более активному 

делению (гиперплазии) и увеличению размеров (гипертрофии), что критически 

важно для поддержания адекватного уровня сократительной активности в ответ на 

растущую массу плода. Совокупность этих изменений обеспечивает подготовку 

миометрия к родам, делая возможным эффективные и координированные 

сокращения, необходимые для успешного родоразрешения [113]. 

В миометрии присутствует широкий спектр гладкомышечных клеток (ГМК), 

что связано с различием их функциональных состояний. Различают пять типов 

ГМК: миоциты первого типа являются наиболее многочисленными, представляют 

собой дифференцированные и активно функционирующие клетки; миоциты 

второго типа представляют собой малочисленную группу «спящих» клеток, 

которые не проявляют функциональной активности; миоциты третьего типа 

находятся в состоянии гидропической дистрофии, их цитоплазма заполнена 

мелкими везикулами; миоциты четвертого типа подвергаются баллонной 

дистрофии, их цитоплазма светлая и пузыревидная; миоциты пятого типа 

находятся в процессе апоптоза, это сжатые мелкие клетки с гиперхромными 

ядрами и узким поясом светлой цитоплазмы [73]. 

Некоторые другие авторы классифицируют гладкомышечные клетки (ГМК) 

по интенсивности окраски на светлые, тёмные и промежуточные [6, 50, 51, 52]. 

В предыдущих исследованиях с применением электронной микроскопии 

было предложено разделение гладкомышечных клеток на три категории в 

зависимости от их функций: сократительные, чья главная роль заключается в 

сокращении, – в этих клетках обнаружено много гладкого эндоплазматического 

ретикулума, митохондрий и миофиламентов; секреторные, похожие на 

фибробласты, содержат в своей цитоплазме большое количество митохондрий, 

гликогеновых гранул, секреторных вакуолей; развитый аппарат Гольджи, чья 

основная функция – синтез гликопротеинов, протеогликанов, фибронектина, 

проколлагена и других веществ; промежуточные, представляющие собой 
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малодифференцированные клетки, которые со временем приобретают структуру и 

функции двух предыдущих типов [41]. Также ГМК классифицировали по размеру 

на малые, средние и большие [17, 18]. 

В некоторых исследованиях структуры миометрия шейки матки с 

использованием метода электронной микроскопии гладкомышечные клетки (ГМК) 

разделяются по размеру на малые и крупные и по электронной плотности 

цитоплазмы на тёмные и светлые [38, 49, 67]. 

Строма миометрия состоит из рыхлой волокнистой соединительной ткани, 

содержащей эластические и коллагеновые волокна. Имеются работы, где 

утверждается, что в миометрии наибольшее количество коллагена именно III и 

IV типов [27], а в других выделяют I, III тип и фибронектин [57]. Коллагеновые 

волокна обычно окружают гладкомышечные клетки, реже они встречаются между 

их пучками. 

Матка – это сложный орган с точки зрения морфологии и функций, который 

имеет высокие компенсаторно-приспособительные способности [135] 

 

1.2 Морфологическая перестройка миометрия мышей при 

физиологически протекающей беременности в послеродовом периоде 

 

Матка у млекопитающих способна значительно изменяться как структурно, 

так и функционально – от момента зачатия до возвращения к исходному 

состоянию до беременности [112]. Все компенсаторно-приспособительные 

механизмы нацелены на рост матки в соответствии с изменяющимися размерам 

плода на протяжении всей гестации, процесс изгнания плода (роды) и инволюцию 

матки после этих событий, то есть возвращение к дородовым размерам [247]. 

Для исследования родов и послеродового периода в качестве 

экспериментальной модели удобно использовать мелких грызунов, особенно 

мышей, поскольку срок их беременности составляет в среднем 19–21 день, а 

восстановление миометрия после однократных физиологических родов занимает 

всего около 10 дней (по данным Шкурупия В. А., 2012). 
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1.2.1 Биологическое значение процессов послеродовой инволюции 

миометрия 

 

В послеродовый период в матке происходят быстрые и значительные 

структурные и функциональные изменения. Во время беременности масса 

миометрия увеличивается, но после родов она уменьшается за более короткий 

промежуток времени. У крыс и мышей процесс послеродовой инволюции 

завершается к 10-му дню после первых физиологических родов, и матка 

возвращается к своему первоначальному весу до беременности. В этот период в 

матке преобладают катаболические процессы, которые способствуют 

уменьшению объёма миометрия. 

Послеродовая инволюция миометрия представлена такими механизмами как 

аутофагия, апоптоз, клазмацитоз и некроз. 

Апоптоз – это генетически запрограммированная форма гибели клеток, 

описанная в 1972 году Дж. Керром. Его основная роль заключается в поддержании 

постоянства числа клеток, их правильного соотношения и уничтожении 

генетически дефектных клеток [7]. Апоптоз является генетически 

детерминированным процессом, который наблюдается как в норме, так и при 

патологии [114, 235]. 

О клазмацитозе в литературе содержится очень мало информации. В 

зарубежных источниках клазмацитоз похож по проявлениям на процессы 

мембранного вздутия (membrane blebbing), который рассматривается как 

ассоциированный с апоптозом процесс [137, 138, 242] 

Клазмацитоз считается физиологическим механизмом, но его также можно 

наблюдать при патологических процессах, например, при развитии опухоли [154]. 

Основная биологическая роль клазмацитоза заключается в удалении продуктов 

секреции клетки [73, 212, 213]. 

Аутофагия – это процесс, обеспечивающий поддержание внутриклеточного 

постоянства и жизнедеятельности клетки в условиях метаболического стресса, 

позволяющий выживать клетке за счет удаления внутриклеточных поврежденных 
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компонентов [42, 83, 156]. Однако аутофагия также может способствовать 

выживанию клеток и при развитии опухолевого процесса во время лучевой или 

химиотерапии [225]. 

Некроз – это патологический процесс, характеризующийся гибелью клеток 

или тканей в живом организме. Это состояние возникает в результате нарушения 

кровоснабжения, воспаления, токсического воздействия или других факторов, 

которые приводят к неизбежной гибели клеток. Механизм некроза включает в себя 

несколько стадий. Сначала происходит повреждение мембран клеток, что 

вызывает утечку внутриклеточных компонентов и приток кальция. Повышенные 

уровни кальция активируют ферменты, разрушающие белки, липиды и 

нуклеиновые кислоты. В результате клетки теряют свою структурную 

целостность и функциональность [103]  

 

1.2.2 Механизмы инволюции миометрия: апоптоз, аутофагия, 

клазмацитоз и некроз 

 

Считается, что в послеродовый период инволюция происходит в основном 

за счёт апоптоза. Однако, согласно другим исследованиям, в миометрии чаще 

наблюдаются признаки клазмацитоза [46, 47, 73]. Клазмацитоз удаляет 

компоненты гладкомышечных клеток (ГМК), образуя цитоплазматические 

выпячивания, которые затем отсоединяются и поглощаются макрофагами [19]. 

В условиях стресса, вызванного родами, также активируется аутофагия. 

Завершение процесса аутофагоцитоза может привести к удалению клеток путём 

апоптоза или некроза. 

Утилизированные продукты клеток (апоптотические тела и клазмацитозные 

пузырьки) выводятся макрофагами, которые находятся в строме в 

соединительнотканных волокнах или вокруг пучков гладкомышечных клеток. 

В послеродовый период инволюция миометрия при нормальном течении 

беременности не сопровождается выраженным воспалением и некрозом 



21 

миоцитов. Поэтому важно изучить механизмы инволюции, которые не связаны с 

разрушением гладкомышечных клеток и последующим воспалением. 

Механизмы апоптоза включают два основных пути: внешний  

(рецептор-зависимый) и внутренний (митохондриальный). Внешний путь 

активируется через взаимодействие специфических рецепторов на клеточной 

мембране с их лигандами [176]. Внутренний путь запускается в ответ на 

внутриклеточные сигналы, такие как повреждение ДНК или стресс 

эндоплазматического ретикулума, что приводит к высвобождению цитохрома из 

митохондрий и последующему каскаду каспаз. Оба пути сходятся на этапе 

активизации каспаз, которые являются протеазами и осуществляют расщепление 

клеточных компонентов, приводя к структурным изменениям и гибели клетки. 

Апоптоз – это генетически обусловленный процесс. С помощью 

молекулярно-генетических исследований были выявлены гены, которые 

регулируют его. К ним относятся bcl-2, bcl-x, bcl-xlong, bax, bak, bik, p53 и другие 

[108, 191]. 

Активация генов, которые регулируют апоптоз, зависит от уровня половых 

стероидных гормонов [160]. 

Регуляция клазмацитоза, важного процесса в иммунной системе организма, 

осуществляется рядом факторов, среди которых выделяются активированные 

метаболиты кислорода (АМК), антигенная стимуляция и множество других 

элементов. Активированные метаболиты кислорода, получаемые в процессе 

дыхательного взрыва, играют ключевую роль в этом механизме. Они 

способствуют уничтожению патогенов, а также регулируют апоптоз и 

пролиферацию клазмацитов. Важно отметить, что чрезмерное продуцирование 

АМК может вызывать повреждение клеток, поэтому организм использует 

антиоксидантные системы для поддержания уровня АМК в пределах 

физиологической нормы. 

Антигенная стимуляция клазмацитов происходит при взаимодействии с 

антигенами через рецепторы на их поверхности. Этот процесс запускает каскад 

внутриклеточных сигналов, ведущих к активации и дифференцировке клеток. В 
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результате образуются специфические антитела, которые связываются с 

антигенами и нейтрализуют их. Кроме того, антигенная стимуляция способствует 

образованию памяти иммунной системы, что позволяет организму быстрее 

реагировать на повторное попадание патогена. 

Другие факторы, регулирующие клазмацитоз, включают цитокины, 

ростовые факторы и клеточные взаимодействия. Цитокины, такие как 

интерлейкины и фактор некроза опухоли (ФНО), играют решающую роль в 

модуляции иммунного ответа, влияя на пролиферацию, дифференцировку и 

апоптоз. Ростовые факторы, такие как факторы роста нервов (NGF), способствуют 

выживанию и функционированию этих клеток. Клеточные взаимодействия через 

адгезионные молекулы также критичны: они усиливают контакт между клетками 

иммунной системы, способствуя более эффективной активации и координации их 

ответов [168]. 

Эти регуляторные механизмы работают в синергии, обеспечивая 

эффективную защиту организма от патогенов при минимизации повреждений 

собственных тканей. Гармоничная работа всех этих компонентов позволяет 

поддерживать баланс между активацией иммунной системы и предотвращением 

аутоиммунных реакций. 

Аутофагия является процессом, благодаря которому клетки очищаются от 

поврежденных органелл и накопившихся белков, что способствует поддержанию 

клеточного гомеостаза и адаптации к стрессовым условиям [175]. 

Активированные метаболиты кислорода (АМК) играют важную роль в 

регулирующем механизме аутофагии. Повышенные уровни АМК могут 

инициировать аутофагию через окислительное повреждение клеточных 

компонентов и активацию сигнальных путей, таких как путь AMPK  

(AMP-activated protein kinase) и путь mTOR (mechanistic target of rapamycin). 

AMPK активируется при снижении уровня АТФ и повышении уровня AMPК, что 

происходит при энергетическом стрессе, а также как реакция на повышенную 

концентрацию АМК. Активированная AMPK, в свою очередь, ингибирует 
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mTORC1 – ключевой ингибитор аутофагии, тем самым способствуя активации 

аутофагического процесса [109]. 

Снижение уровня АТФ также является критическим сигналом для 

активации аутофагии. Нарушения в метаболических процессах, такие как 

гипоксия или дисфункция митохондрий, могут привести к снижению синтеза 

АТФ. Протеинкиназа AMPK обнаруживает эти изменения и активируется в ответ 

на энергетический дефицит [218]. Активация AMPK приводит к 

фосфорилированию и активации ULK1 (Unc-51 Like Autophagy Activating 

Kinase 1) – ключевого инициатора аутофагии. Таким образом, клетки могут 

быстро адаптироваться к метаболическому стрессу и восстановить энергетическое 

равновесие за счет программы аутофагии. 

Другие факторы, такие как питательные стрессы (глюкозное голодание, 

ограничение аминокислот), также могут инициировать аутофагию. При 

недостатке питательных веществ mTORC1 ингибируется, приводя к активации 

ULK1 и запуску аутофагического каскада [222]. В результате клетки начинают 

разрушать свои собственные компоненты, чтобы освободить аминокислоты и 

другие молекулы для синтеза новых белков и обеспечения энергии. Таким 

образом, аутофагия поддерживает выживание клеток в условиях дефицита 

питательных веществ, обеспечивая гибкость и адаптивность метаболических 

процессов. 

 

1.3 Гормональная регуляция беременности 

 

Роды – это сложный физиологический процесс, который проходит в 

несколько этапов и регулируется нейрогуморальными механизмами. Важную роль 

в этом играют гормоны: прогестерон, эстроген, хорионический гонадотропин, 

хорионический соматомаммотропин, окситоцин и другие [36]. 

Прогестерон. Этот гормон вызывает значительные изменения в организме 

матери, способствующие развитию и сохранению беременности [200]. Во время 

менструального цикла прогестерон вырабатывается жёлтым телом яичника. 
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С наступлением беременности жёлтое тело продолжает функционировать  

до 10–12-й недели, пока формируется плацента [96]. Затем плацента берёт на себя 

функцию основного производителя прогестерона. После 10-й недели 

беременности жёлтое тело постепенно уменьшается [66]. 

Прогестерон выполняет множество функций, но самая главная из них – 

подготовка эндометрия к имплантации [173, 202, 224]. Это означает, что слизистая 

оболочка матки становится более благоприятной для прикрепления 

оплодотворённой яйцеклетки и имеет следующие особенности: формирование 

пилообразных желез, образуются спиральные артерии и расширяются вены, сама 

ткань более сочная, в эпителии желёз увеличивается количество гликогена в 

гранулах, в строме начинается процесс децидуализации [65]. 

Прогестерон регулирует подвижность маточных труб в период перед 

имплантацией и подавляет сократительную функцию матки после того, как 

плодное яйцо имплантируется [105]. Прогестерон влияет на работу матки 

разными способами. Он может подавлять активность системы  

«кальций-кальмодулин», что, в свою очередь, снижает активность 

гладкомышечной ткани [190]. Также прогестерон подавляет действие 

простагландинов, которые могут повышать сократимость матки. Высокий уровень 

прогестерона стимулирует выработку простагландин-15-дегидрогеназы – 

фермента, который замедляет окисление простагландинов и приводит к их 

инактивации [199]. Кроме того, прогестерон может снижать уровень 

простагландинов E и F2α в слизистой оболочке матки [94, 245]. 

Начало родов вызывается снижением уровня прогестерона, что обратно 

пропорционально приводит к повышению активности простагландинов [220]. 

Прогестерон уменьшает количество рецепторов ангиотензина II, делая их менее 

чувствительными к ангиотензину [219]. Прогестерон воздействует на организм через 

свои рецепторы, стимулируя производство оксида азота (NO) и расслабляющего 

фактора эндотелия [145], а также замедляя выработку сокращающего фактора 

эндотелия и эндотелина-1 [185]. Прогестерон поддерживает уровень релаксина, 

который оказывает расслабляющее действие на гладкомышечные клетки матки. 
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Перед родами релаксин способствует изменениям шейки матки и повышает 

эластичность тканей в области лонного сочленения [115]. 

Прогестерон также оказывает важное иммунологическое воздействие 

(иммуномодулирующее и иммуносупрессивное) благодаря  

прогестерон-индуцированному блокирующему фактору (ПИБФ), который 

помогает иммунной системе матери поддерживать толерантность к плоду, 

который имеет чужеродные антигены [107, 221]. ПИБФ производится под 

влиянием прогестерона T-хэлперами CD4+. Его задача ингибировать 

цитотоксическое влияние на клетку естественных киллеров (NK-клеток), 

влияющих на такие процессы как децидуализации эндометрия, имплантация, 

роста и развитие трофобласта; и в свою очередь, ПИБВ стимулирует синтез 

цитокинов Th-2-клетками, а его содержание увеличивается с каждым днем 

беременности, что усиливает защиту плода от иммунной системы матери, снижая 

риски аборта на средних и поздних сроках [102, 205]. Если же рецепторный 

аппарат миометрия приобретет толерантность к прогестерону из-за гормональных 

нарушений и его уровень снизится, последует обратно пропорциональная 

реакция: увеличится синтез провоспалительных цитокинов, что повлечет 

самопроизвольный или привычный аборт [58, 189]. 

Прогестерон также играет важную роль в стимуляции роста миометрия во 

время беременности [198]. Это происходит потому, что прогестерон напрямую 

влияет на выработку факторов роста в тканях. К таким факторам относятся: 

трансформирующий фактор роста (TGF), эпидермальный фактор роста (EGF), 

сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), основной фактор роста 

фибробластов (FGF2), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), инсулиноподобный 

фактор роста (IGF), гемопоэтический фактор роста (HGF), пролактин. Эти 

факторы стимулируют деление клеток и усиливают образование новых 

кровеносных сосудов [14, 16]. 

Трансформирующий фактор роста (TGF) представляет собой группу 

цитокинов, ключевых в регуляции клеточной пролиферации, дифференцировки и 

апоптоза. Существуют два основных типа TGF: TGF-α и TGF-β, каждый из 
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которых играет уникальные роли в клеточной физиологии. TGF-β особенно важен 

в исследованиях, так как он участвует в таких процессах, как заживление ран, 

иммунорегуляция и развитие фиброза [232].  

Эпидермальный фактор роста (EGF) является ключевым полипептидом, 

который играет важную роль в регуляции клеточного роста, пролиферации и 

дифференциации. Будучи первый раз открыт в 1962 году, EGF оказался 

фундаментальным в процессе восстановления тканей и заживления ран. 

Основным механизмом его действия является связывание с рецепторами 

эпидермального фактора роста (EGFR) на поверхности клеток, что запускает 

серию внутриклеточных сигнальных каскадов, стимулирующих клеточное 

деление и миграцию [134]. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) является ключевым 

регулятором ангиогенеза – процесса образования новых кровеносных сосудов из 

существующих. Он играет критическую роль не только в физиологических 

процессах, таких как заживление ран и эмбриональное развитие. VEGF 

существует в нескольких изоформах, которые образуются в результате 

альтернативного сплайсинга гена VEGF. Эти изоформы различаются по своей 

способности связываться с рецепторами на поверхности клеток эндотелия и, 

таким образом, обладают различной биологической активностью. Основными 

рецепторами для VEGF являются рецепторы фосфорилирования белков, такие как 

VEGFR-1 (Flt-1) и VEGFR-2 (KDR/Flk-1), которые играют важнейшие роли в 

активации сигнальных путей, ведущих к пролиферации, миграции и повышенной 

проницаемости эндотелиальных клеток [239]. 

Основной фактор роста фибробластов (FGF2), также известный как 

базальный фактор роста фибробластов, играет ключевую роль в разнообразных 

биологических процессах, включая клеточное деление, дифференцировку и 

ангиогенез. FGF2 является одним из членов большой семьи факторов роста 

фибробластов, обеспечивающих взаимодействие между клетками и окружающей 

их внеклеточной матрицей. Этот полипептидный фактор действует через 

специфические рецепторы, находящиеся на поверхности клеток, вызывая 
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активацию внутриклеточных сигнальных каскадов, которые регулируют генную 

экспрессию и клеточное поведение [239]. 

Тромбоцитарный фактор роста (PDGF) является одним из ключевых белков, 

участвующих в регуляции клеточного роста и деления. Он был впервые выделен 

из тромбоцитов, отсюда и его название, однако теперь известно, что PDGF также 

синтезируется в различных тканях, включая эндотелиальные клетки, фибробласты 

и гладкомышечные клетки. Этот белок действует как митоген, что означает, что он 

стимулирует клетки к пролиферации. В нормальных условиях PDGF играет 

важную роль в заживлении ран, регуляции кровотока и образовании новой ткани 

[144]. 

Инсулиноподобный фактор роста (IGF) является критически важным 

пептидным гормоном, который играет ключевую роль в регуляции роста и 

развития клеток у человека и других млекопитающих [174]. Существует два 

основных типа этого гормона: IGF-1 и IGF-2. IGF-1 синтезируется 

преимущественно в печени в ответ на секрецию гормона роста (GH), но также 

может производиться в различных тканях и органах в ходе локальной аутокринной 

и паракринной регуляции. IGF-2, в свою очередь, участвует преимущественно в 

эмбриональном развитии и продолжает вносить вклад в регулирование роста 

клеток даже после рождения [239]. 

Гемопоэтический фактор роста (HGF) представляет собой биологически 

активный белок, который играет ключевую роль в регуляции роста, 

дифференцировки и выживания гемопоэтических клеток. Этот фактор необходим 

для поддержания нормального функционирования костного мозга, где он 

стимулирует пролиферацию и дифференциацию стволовых клеток крови. HGF 

участвует в сложных сигнальных путях, которые обеспечивают ответ на 

повреждение тканей и способствуют регенерации [146]. 

Пролактин – это гормон, который играет ключевую роль в репродуктивной и 

метаболической системах у женщин. Прежде всего, он известен своей функцией 

стимуляции молокообразования в послеродовый период. Пролактин 

вырабатывается гипофизом – железой, расположенной у основания мозга, – и его 
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уровни могут колебаться в зависимости от различных физиологических и 

эмоциональных факторов. Уровень пролактина значительно повышается во время 

беременности и в период после родов, обеспечивая подготовку и поддержание 

лактации. Однако пролактин не только способствует образованию молока. Он 

также вносит вклад в регуляцию иммунной системы и играет важную роль в 

механизмах, предотвращающих повторную беременность сразу после родов [77]. 

Эстрогены играют не менее значительную роль в успешном течении 

беременности. Они влияют на кровоснабжение между маткой и плацентой, 

формирование тканей матки и плаценты, помогают плоду регулировать выработку 

прогестерона в конце беременности, принимают участие в подготовке шейки 

матки к родам, делают миометрий более восприимчивым к окситоцину и 

способствуют синтезу простагландинов [155, 230]. Кроме того, повышение уровня 

эстрогенов примерно за пять недель до предполагаемой даты родов активизирует 

производство окситоцина и простагландинов [238]. 

Основными типами эстрогенов, влияющими на беременность, являются 

17β-эстрадиол, эстрон и эстриол [223]. 

17β-эстрадиол (Э₂) до шестой недели беременности производится только в 

яичниках, а затем начинает вырабатываться синцитиотрофобластом. 

Эстрон (Э₁) вырабатывается яичниками, надпочечниками и периферической 

жировой тканью матери с четвёртой по шестую неделю беременности, а после 

шестой недели – синцитиотрофобластом. 

Эстриол (Э₃) – главный эстроген беременности, который в основном 

синтезируется плацентой. Он впервые обнаруживается в материнской сыворотке 

на девятой неделе беременности, и его выработка зависит от жизнеспособности 

плода. 

Под воздействием эстрогенов различными механизмами изменяется 

маточно-плацентарный кровоток, причём наиболее заметное влияние оказывает 

эстриол. 

Эстрогены оказывают разнообразное воздействие на внутренний слой 

(эндотелий) стенок сосудов. Они стимулируют производство сосудорасширяющих 
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веществ, таких как оксид азота и простациклин, блокируют работу 

сосудосуживающих агентов, например, эндотелина-1, и снижают экспрессию 

ангиотензин превращающего фермента в клетках эндотелия, а также рецептор 

ангиотензина II типа 1 [14, 16, 162]. 

Ещё одна важная роль эстрогенов во время беременности заключается в 

активации процессов формирования тканей в матке и плаценте. Эстрогены влияют 

на различные факторы, которые отвечают за структурные и функциональные 

изменения тканей [40]. 

Чтобы достичь этих результатов, нужны факторы роста и молекулы, которые 

обеспечивают сцепление клеток друг с другом и с внеклеточным матриксом. Они 

играют важную роль в процессе образования новых кровеносных сосудов. К 

таким факторам относятся васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF), фактор 

роста фибробластов (FGF), инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1), оксид 

азота (NO) и другие [239]. 

Васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF) играет важную роль в 

развитии сосудов в ворсинах плаценты. Этот фактор активируется эстрогенами и 

работает вместе с ангиопоэтинами 1 и 2, способствуя формированию и 

интеграции сети кровеносных сосудов в ворсинах плаценты в слизистую оболочку 

матки в первые два триместра беременности [79, 227]. 

Эстрогены регулируют основной фактор роста фибробластов (FGF), 

который активизирует деление клеток внутренней оболочки сосудов – 

эндотелиоцитов, что приводит к росту числа сосудов [122, 179]. Также эстрогены 

влияют на эпидермальные факторы роста, способствующие прикреплению и 

развитию бластоцисты, а также стимулируют увеличение размера наружного слоя 

клеток зародыша – трофобласта [110]. 

Во втором триместре беременности эстрогены активизируют процесс 

производства стероидных гормонов: они запускают работу фермента цитохрома 

Р450, что способствует выработке прогестерона в плаценте [234], стимулируют 

производство хорионического гонадотропина человека (ХГЧ), регулируют 
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производство стероидных гормонов в надпочечниках будущего ребёнка, 

контролируют формирование фолликулов в яичниках плода и так далее [14, 16]. 

Эстрогены важны для процесса родов, поскольку они помогают 

скоординировать сокращения миометрия, запуская ряд процессов [116]. 

Хорионический гонадотропин человека (ХГЧ) – это гормон, который 

относится к классу гонадотропинов и в основном производится плацентой. Его 

основная функция заключается в поддержании беременности. ХГЧ можно считать 

плацентарным аналогом лютеинизирующего гормона, поскольку он 

взаимодействует с его рецепторами [140]. Этот гормон можно обнаружить в 

концептусе на стадии 6–8 бластомеров, а в материнской сыворотке он появляется 

после имплантации, на 8–11-й день после оплодотворения. После имплантации 

ХГЧ начинает вырабатываться синцитиотрофобластом, что приводит к резкому 

повышению его концентрации в сыворотке матери [132]. Максимальная 

концентрация достигается на 60–80-й день гестации, после чего его уровень 

снижается к 100-му дню [139]. Одна из основных функций ХГЧ – поддерживать 

функцию жёлтого тела и стимулировать синтез прогестерона. Однако в последнее 

время учёные открыли и другие важные функции этого гормона. Например, ХГЧ 

способствует развитию самой плаценты, стимулируя ангиогенез и усиливая рост и 

инвазию трофобластов, что улучшает питание плода [182]. Кроме того, ХГЧ 

участвует в подготовке эндометрия к имплантации, снижает иммунный ответ 

эндометрия и выполняет другие функции [5]. 

Плацентарный лактоген человека (или хорионический соматомаммотропин) 

– это гормон, который вырабатывается синцитиотрофобластом. Он обладает 

свойствами соматотропина и пролактина. В организме матери этот гормон можно 

обнаружить на 5–6-й неделе беременности, и его уровень растёт до 36-й недели. 

Хорионический соматомаммотропин также влияет на метаболизм углеводов, 

повышая инсулинорезистентность в материнском организме. Это приводит к 

увеличению концентрации глюкозы в крови, что обеспечивает её доступность для 

плода [98]. Параллельно с этим хорионический соматомаммотропин способствует 

увеличению продукции инсулина поджелудочной железой. Однако в некоторых 
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случаях эти метаболические изменения могут способствовать развитию 

гестационного диабета у матери, что требует тщательного контроля и наблюдения 

в ходе беременности. 

Кроме того, плацентарный лактоген играет значительную роль в адаптации 

молочных желез к лактации. Он способствует пролиферации клеток молочной 

железы и увеличению синтеза молока в подготовительный период перед родами. 

В комплексе с действием других гормонов, таких как эстроген и прогестерон, 

хорионический соматомаммотропин подготавливает грудные железы к 

эффективному кормлению новорожденного. 

Окситоцин играет решающую роль в процессе родов, стимулируя 

сократительную активность матки. Этот гормон вырабатывается гипоталамусом и 

выделяется гипофизом матери. Под его действием происходят регулярные, 

ритмичные и мощные схватки, способствующие продвижению плода через 

родовые пути. В последние недели беременности увеличивается количество 

рецепторов к окситоцину в матке, что делает ее более чувствительной к его 

воздействию, способствует сокращению матки после родов, предотвращая 

чрезмерное кровотечение, а также стимулирует выработку грудного молока при 

кормлении. 

 

1.4 Изменения в организме женщины при физиологически 

развивающейся беременности 

 

Во время нормальной беременности яичники претерпевают значительные 

изменения. Основная функция яичников в этот период заключается в 

поддержании уровней гормонов, необходимых для развития плода и поддержания 

беременности. Жёлтое тело, образующееся из фолликула после овуляции, 

становится временной эндокринной железой и вырабатывает прогестерон и 

эстроген. Эти гормоны способствуют подготовке эндометрия матки для 

имплантации оплодотворённого яйца и поддерживают дальнейшее развитие 

беременности [127]. 
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Молочные железы также активно изменяются, готовясь к будущему 

кормлению ребёнка. Под воздействием гормонов, таких как пролактин, эстроген и 

прогестерон, происходит разрастание железистой ткани и увеличение объёма 

молочных желез. Гормональные изменения способствуют развитию альвеол и 

протоков, которые будут участвовать в выработке и транспортировке молока. Это 

приводит к видимому увеличению и чувствительности груди в течение 

беременности. 

Изменения затрагивают и другие системы организма. В железах внутренней 

секреции, например. Щитовидная железа может увеличиваться в размерах и 

повысить синтез гормонов, поддерживая основной обмен веществ на более 

высоком уровне. Почки также адаптируются, фильтруя увеличенные объёмы 

крови и справляясь с возросшими потребностями организма в процессе обмена 

веществ. Сердечно-сосудистая система претерпевает адаптационные изменения, 

такие как увеличение объёма циркулирующей крови и расширение кровеносных 

сосудов, обеспечивая оптимальное кровоснабжение как матери, так и плода [68]. 

Во время нормальной беременности структура печени не меняется, но 

происходят существенные функциональные изменения, которые нормализуются 

через 6 дней после родов [12, 130]. 

Во время беременности объём циркулирующей крови, включая плазму, 

увеличивается [192]. Венозное давление повышается, и печень получает меньший 

процент сердечного выброса. Тем не менее, согласно различным исследованиям, 

абсолютный печёночный кровоток остаётся стабильным [111]. Также в крови 

повышается уровень стероидных половых гормонов. Физиологическое 

повышение уровня эстрогенов вызывает развитие телеангиоэктазий и ладонную 

эритему – симптомов, которые обычно наблюдаются при хронических 

заболеваниях печени, но во время беременности считаются нормой и обычно 

исчезают после родов. 

Во время нормальной беременности могут происходить небольшие 

изменения в биохимических показателях работы печени: уровни АЛТ, АСТ и 

ГГТП обычно остаются в пределах нормы или немного снижаются из-за 
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гемодилюции. Уровень щелочной фосфатазы увеличивается в третьем триместре 

и может достигать четырехкратного повышения значений [20, 22]. Концентрация 

общего и непрямого билирубина может находиться в норме или быть немного 

снижена. 

Беременность вызывает значительные изменения в системе гемостаза, 

которые направлены на поддержание вынашивания плода и предотвращение 

кровотечений. На ранних сроках беременности наблюдается повышение уровня 

факторов свертывания, таких как фибриноген, фактор VIII и Виллебранда. 

Одновременно снижается активность антикоагулянтов, таких как протеин С и 

протеин S. Эти изменения направлены на усиление коагуляционного потенциала 

крови, что играет ключевую роль в предотвращении кровотечений, особенно в 

момент родов [177, 243]. Кроме того, в период беременности повышается 

количество тромбоцитов, однако их функциональная активность может 

изменяться. Это связано с адаптацией организма к новым условиям, требующим 

увеличения пластичности резерва свертывающей системы. Важно учитывать и 

изменения, происходящие в системе фибринолиза, которые могут быть несколько 

угнетены во время беременности, что также направлено на уменьшение риска 

кровотечений [48]. Прогестерон и эстроген синтезируются не только яичниками, 

но и плацентой, что добавляет дополнительный источник этих гормонов [186]. 

Эстроген способствует увеличению синтеза некоторых коагуляционных факторов, 

что усиливает свертывание крови. Таким образом, организм женщины готовится к 

потенциальной кровопотере во время родов, снижая риск больших кровотечений. 

Прогестерон обладает способностью расслаблять гладкую мускулатуру сосудов, 

что может приводить к снижению артериального давления. Это изменение 

компенсируется увеличением объема циркулирующей крови, что способствует 

поддержанию гемостаза и нормального кровотока к плаценте. 

Холестериновый обмен играет важную роль в обмене веществ при 

нормальной беременности и адаптируется под нужды матери и ребёнка [133]. 

Исследования показывают, что концентрация общих липидов увеличивается по 

мере развития беременности [34, 93]. 
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Во время беременности необходимо повышение уровня липидов, поскольку 

жирные кислоты, холестерин, фосфолипиды и другие липиды используются для 

формирования тканей плода [26, 159]. Увеличение запасов жира в организме 

матери и последующее развитие гиперлипидемии – это два основных изменения 

липидного обмена, которые происходят во время беременности [133]. С одной 

стороны, состояние гипертриглицеридемии у матери положительно влияет на рост 

и развитие плода. С другой стороны, оно может привести к развитию 

преэклампсии и стать причиной преждевременных родов [233]. Липиды 

накапливаются также в плаценте, надпочечниках и молочных железах. В 

последние десять недель беременности жировые отложения постепенно 

увеличиваются и в организме плода [95]. 

Во время беременности в организме женщины происходят значительные 

изменения в метаболизме белков, направленные на обеспечение растущих 

потребностей плода. Параллельно с этим изменяется метаболизм глюкозы и 

аминокислот, что связано с увеличением энергетических потребностей матери и 

ребёнка. В период беременности у женщины накапливается избыточный азот, что 

создаёт положительный азотистый баланс, необходимый для синтеза белков. 

Также уменьшается скорость выведения мочевины из организма [151]. Эти 

изменения отражаются на биохимических показателях: концентрация альбумина 

снижается, чаще всего из-за гемодилюции; уровни α- и β-глобулинов 

повышаются; уровень альфа-фетопротеина закономерно увеличивается 

вследствие того, что он начинает продуцироваться печенью плода [20, 21]. 

Также претерпевает изменения и желчный пузырь. Гормональные 

изменения, особенно повышение уровня прогестерона, могут приводить к 

снижению тонуса гладкой мускулатуры желчного пузыря и желчевыводящих 

путей. В результате желчь перестаёт адекватно эвакуироваться, что способствует 

её загустению и стагнации, создавая благоприятные условия для образования 

камней (холелитиаз). 

Проявления дискинезии желчного пузыря могут варьироваться от лёгкого 

дискомфорта в области правого подреберья до более выраженных симптомов, 
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таких как боль, тошнота и рвота, особенно после приёма жирной пищи. Это 

состояние не только ухудшает качество жизни пациентки, но также может 

осложнять течение беременности и осложнять роды. Важно отметить, что стаз 

желчи увеличивает риск воспалительных процессов в желчевыводящей системе, 

что может приводить к холециститу – воспалению желчного пузыря, требующему 

медицинского вмешательства [12, 130]. 

 

1.5 Заболевания печени во время беременности, родов и послеродовом 

периоде 

 

Заболевания печени – как острые, так и хронические – составляют 

значительную долю в структуре заболеваемости и смертности среди населения в 

целом и среди беременных женщин в частности [53, 118, 243]. Это связано с 

ростом числа хронических вирусных гепатитов, поражением печени из-за приёма 

различных групп лекарств, алкогольной интоксикацией и другими причинами [4, 

91, 161]. Беременность может спровоцировать развитие заболеваний печени, а 

существующие острые или хронические заболевания печени могут осложнить её 

течение [90, 165, 181, 194]. 

Hyperemesis gravidarum, или рвота беременных, может манифестировать в 

ходе гестации [158]. Так же возможно развитие таких состояний как: 

внутрипечёночный холестаз беременных, острый жировой гепатоз беременных, 

преэклампсия, эклампсия, HELLP-синдром и другие [43, 75]. 

Рвота беременных (hyperemesis gravidarum) обычно начинается в первом 

триместре и может продолжаться до 22-й недели [81, 164]. Это состояние 

сопровождается тошнотой, при этом в половине случаев наблюдается 

многократная рвота (по данным Austin K., 2019). Если у беременной развивается 

рвота, она может потерять более 5 % массы тела. В 3 % случаев это приводит к 

сильному обезвоживанию организма и кетоацидозу [56]. 

У 50–60 % пациенток с hyperemesis gravidarum наблюдается поражение 

печени. При этом состоянии незначительно повышается уровень АСТ и АЛТ. В 
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некоторых случаях, когда рвота протекает особенно тяжело, показатели могут 

достигать 1 000, а также появляется желтуха. Причины повышения уровня 

печёночных ферментов при рвоте беременных до конца не изучены. Однако 

предполагается, что повреждение гепатоцитов могут вызывать такие факторы, как 

дегидратация и истощение организма, а также цитокины, которые вырабатывает 

плацента, в том числе фактор некроза опухолей альфа [227]. Когда удаётся 

остановить рвоту, уровень ферментов печени возвращается к норме [90]. 

Внутрипечёночный холестаз беременных – наиболее частое заболевание 

печени, которое может возникнуть с третьего месяца беременности [208]. К 

факторам, повышающим риск его развития, относятся генетическая 

предрасположенность (в том числе мутации генов ABCB4 (MDR3), EXR, ABCC2, 

ABCB11 (BSEP) и ATP8B1), многоплодная беременность, беременность после 

ЭКО, холестаз, перенесённый в предыдущих беременностях или при приёме КОК 

до беременности, возраст женщины старше 35 лет, наличие камней в жёлчном 

пузыре у беременных, рвота беременных и другие причины. Клиника 

внутрипеченочного холестаза может быть разнообразной и вызывать следующие 

симптомы: желтушность кожных покровов с последующим зудом за счет 

накопления билирубина в крови, болезненность в области живота, тошноту, боль в 

животе, гипорексия, нарушение сна и, соответственно, слабость. Биохимические 

изменения включают повышение уровня желчных кислот, АСТ и АЛТ, ГГТП, 

прямого билирубина и холестерина, особенно липопротеинов низкой плотности 

[3, 80, 217]. Внутрипечёночный холестаз беременных может привести к 

осложнениям: спонтанным преждевременным родам, антенатальной асфиксии 

плода, респираторному дистресс-синдрому новорождённых и ранней 

неонатальной смертности [86, 87, 150]. 

В 1982 году L. Weinstein и другие учёные впервые описали HELLP-синдром. 

Это патологическое состояние, название которого является аббревиатурой по 

описанию клинических проявлений: гемолиз (H – hemolysis), повышение 

содержания печёночных ферментов (EL – elevated liver) и снижение количества 
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тромбоцитов (LP – low platelets). HELLP-синдром – это проявление особо тяжёлой 

формы преэклампсии с преимущественным поражением печени [197]. 

Пусковой механизм HELLP-синдрома до сих пор изучается. Тем не менее 

известно, что основным компонентом механизма развития данной патологии 

является альтерация интимы сосуда, а точнее его внутреннего слоя (эндотелия) с 

последующей микрососудистой дисфункцией [76]. При повреждении эндотелия 

происходит его дисфункция с воспалительной реакцией и активацией 

комплемента с образование IgM и IgG, что смещает паттерн на 

«протромботический» и привлекает в зону альтерации тромбоциты в большом 

количестве. В исходе этого каскада реакций, пул кровяных пластинок истощается, 

приводя к тромбоцитопении [35, 63, 207].  

Преэклампсия и её более тяжёлые формы, включая эклампсию  

и HELLP-синдром, представляют серьёзную угрозу как для матери, так и для 

плода. Преэклампсия характеризуется повышенным артериальным давлением и 

протеинурией после 20-й недели беременности [123]. Эклампсия сопровождается 

судорожными приступами. HELLP-синдром, характеризующийся гемолизом, 

повышенными уровнями ферментов печени и низким количеством тромбоцитов, 

является более агрессивной формой преэклампсии и требует немедленного 

медицинского вмешательства [131]. Лечение преэклампсии включает мониторинг 

состояния, медикаментозное снижение давления и, при необходимости, 

планирование досрочного родоразрешения для предотвращения осложнений 

[166]. 

К заболеваниям печени, которые возникли до беременности, относятся 

вирусные гепатиты, аутоиммунный гепатит, токсическое поражение печени из-за 

алкоголя или лекарств, цирроз печени и портальная гипертензия, состояние после 

пересадки печени, жировой гепатоз и другие [210]. Эти состояния могут создать 

серьёзные риски как для беременной, так и для самого плода [45, 71, 82, 206]. 

Одной из наиболее часто встречающихся патологий, приводящих к 

печеночной недостаточности, является вирусный гепатит. Вирусы гепатита, 

особенно гепатиты В и С, могут вызывать хроническое воспаление печени, что в 
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свою очередь нарушает ее метаболическую функцию [241]. Это приводит к 

дефициту жизненно важных белков и факторов свертывания крови, что 

существенно повышает риск кровотечений как во время родов, так и в 

послеродовом периоде [39, 97]. 

Заболевания печени, такие как цирроз, обуславливают не только 

метаболическую дисфункцию, но также приводят к развитию портальной 

гипертензии и асцита. Эти состояния могут еще больше усложнить беременность, 

увеличивая риски преждевременных родов и мертворождения [167]. Цирроз также 

ухудшает дезинтоксикационную функцию печени, что может привести к 

накоплению токсичных веществ в организме матери и, через плаценту, в 

организме плода [101]. 

Дополнительно аутоиммунные заболевания печени, такие как первичный 

билиарный цирроз и аутоиммунный гепатит, часто сопряжены с обострениями во 

время беременности [921]. Это состояние требует особой медицинской поддержки 

и ведения, так как отсутствие адекватной терапии может привести к опасным для 

жизни осложнениям как для матери, так и для плода [100]. Многим женщинам с 

аутоиммунными заболеваниями печени нужно проведение иммуномодулирующей 

терапии, что также требует тщательного контроля во время беременности и после 

родов [189]. 

 

1.6 Влияние заболеваний печени на течение послеродовой инволюции 

матки 

 

Патология печени во время беременности, например, хронический 

вирусный и аутоиммунный гепатиты, жировой гепатоз, цирроз печени и др., 

встречаются редко. Если у женщины есть симптомы печеночно-клеточной 

недостаточности или портальной гипертензии, то она либо имеет трудности с 

зачатием, либо, если беременность всё же наступает, в большинстве случаев её 

приходится прерывать на раннем сроке [72]. Исследования показывают, что 

беременность при хронических заболеваниях печени часто заканчивается 
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выкидышем и имеет низкий коэффициент рождения живых детей [183]. У 

пациенток с хроническим вирусным гепатитом В особенно высок риск 

преждевременных родов [99]. Также после родов у этих женщин может 

наблюдаться субинволюция матки [25, 32]. 

В доступной нам литературе не удалось найти исследования, посвящённые 

изучению беременности, сочетанной с токсическим поражением печени, не 

установлено есть ли воздействие на механизмы и исходы послеродовой 

инволюции миометрия. Поэтому на данный момент конкретных данных не 

имеется, влияет ли патология печени на сроки и сам процесс инволюции. 

 

1.7 Белок p53 и регуляция его экспрессии эстрогенами 

 

Белок p53 (ген TP53) локализован на 17 хромосоме человека и имеет массу 

43,7 кДа. Он известен благодаря своей способности поддерживать стабильность 

генома клетки, тем самым проявляя противоопухолевые свойства [89]. 

Активаторами p53 являются такие события как повреждение ДНК, гипоксия, 

рибосомный стресс. В ответ на повреждение ДНК p53 запускает индукцию белка 

p21 (ингибитор циклин-зависимой киназы-1A), который в свою очередь 

взаимодействует с циклином D-CDK4 и циклином E-CDK2 с последующим их 

ингибированием, что завершается остановкой клетки в фазе G1. В этот момент у 

клетки есть время восстановить свою ДНК и не реплицировать поломки в фазе S 

[85]. При невозможности репарации ДНК p53 активирует клеточную гибель 

(апоптоз), тем самым останавливая воспроизводство поврежденного генома. 

Исходя из этого, стоит выделить основные функции p53: репарация ДНК, 

остановка репликации поврежденной ДНК, контроль старения и апоптоза клеток 

[152]. 

В литературе имеется много данных по изучению взаимодействия p53 и 

эстрогена, где установлено, что активность p53 может подавляться эстрогенами, 

так как они обладают антиапоптотическим действием за счет блокировки 

цитокинов [119, 204]  
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Объект исследования и экспериментальные животные 

 

Эксперимент выполнен на 200 самках и 50 самцах мышей линии С57Bl/6, 

двухмесячного возраста, массой 20–22 г. Животные были получены из 

лаборатории разведения экспериментальных животных ФГБНУ «Федеральный 

исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения 

Российской академии наук» (г. Новосибирск). 

Мыши – это наиболее удобный вид лабораторных животных для изучения 

процессов и морфологических изменений в матке млекопитающих, так как у них 

короткий срок беременность (в среднем 21 день). 

Исследование было проведено на кафедре патологической анатомии ФГБОУ 

ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава 

России. До начала эксперимента животные проходили двухнедельный период 

привыкания к новым условиям. Для получения образцов животных размещали в 

пластиковые клетки по пять особей, с пропорцией 1 самец на 4 самки. День 

начала беременности у самок фиксировали по обнаружению копулятивной пробки 

во влагалище. 

Острый гепатоз моделировали на 13-й день беременности путём 

однократного внутрибрюшинного введения 50 % раствора тетрахлорметана на 

оливковом масле в дозе 0,3 мл/кг [59]. Лечение острого гепатоза начинали на 

следующий день после введения тетрахлорметана (с 14-го дня беременности) и 

проводили в течение 3 и 5 дней однократным внутрибрюшинным введением 

препарата иммобилизированной гиалуронидазы в дозе 1 единица в сутки на мышь 

(всего 3 и 5 единиц). Препарат представляет собой иммобилизированную 

гиалуронидазу, модифицированную активированным полиэтиленоксидом с 

молекулярной массой 1 500 Да при помощи электронно-лучевого синтеза. Этот 

препарат был разработан ООО «Саентифик Фьючер Менеджмент» 

(г. Новосибирск) и НИИ фармакологии СО РАН (г. Томск). 
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При работе с животными следовали нормам Европейской конвенции о 

защите позвоночных животных, используемых для научных и экспериментальных 

целей (ETS 123, Страсбург, 1986) и Директивы Европейского парламента и Совета 

ЕС (2010/63/EU, Страсбург, 2010). Животных выводили из эксперимента под 

эфирным наркозом методом дислокации шейных позвонков. 

Животные были разделены на 4 группы. 

Первая группа – интактная группа – самки мышей линии C57Bl/6 

(50 особей) с физиологической беременностью, от которых материал забран на 

18-й и 21-й день гестации, и на 1-е, 10-е и 15-е сутки после физиологических 

родов. 

Вторая группа – контрольная группа – самки мышей линии C57Bl/6 с 

физиологически протекающей беременностью и введением иммобилизированной 

гиалуронидазы на 14-е сутки беременности, забранные на 18-е и 21-е сутки 

беременности и на 1-е, 10-е и 15-е сутки послеродового периода (50 особей).  

Третья группа – опытная группа – беременные самки мышей линии C57Bl/6 

с индуцированием острого гепатоза тетрахлорметаном на 13-е сутки 

беременности и забором материала на 18-е, 21-е сутки беременности и 1-е, 10-е и 

15-е сутки послеродового периода (50 особей). 

Четвертая группа – опытная группа – беременные самки мышей линии 

C57Bl/6 с индуцированием острого гепатоз на 13-е сутки беременности и его 

коррекцией иммобилизированной гиалуронидазой на 14-е сутки гестации, 

забранные на 18-е, 21-е сутки беременности и на 1-е, 10-е и 15-е сутки 

послеродового периода (50 животных). 

 

2.2 Материал исследования 

 

В качестве материала исследования использовали матки мышей линии 

C57Bl/6. Образцы забирали на 18-е, 21-е сутки беременности и на 1-е, 10-е и  

15-е сутки после родов. 
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2.3 Методы исследования 

 

Для исследования материала на светооптическом микроскопе, полученные 

образцы фиксировали в 10 % растворе нейтрального формалина, обезвоживали в 

серии спиртов возрастающей концентрации, после помещали в ксилол, затем 

заключали в парафин и готовили срезы на ротационном микротоме Microm HM 

355S (Thermo Scientific, Германия) толщиной 3 мкм. 

Гистологические срезы окрашивали по стандартной методике 

гематоксилином и эозином (обзорная). Для количественной оценки экспрессии 

рецепторов прогестерона и рецепторов эстрогена в миоцитах проводили 

иммуногистохимическое окрашивание срезов с использованием антител к 

Estrogen Receptor (клон SP1, rabbit monoclonal antibody, «Thermo scientific» USA) и 

Progesterone Receptor (клон PgR 636, mouse monoclonal antibody, «Dako» Дания), а 

так же с антителами к белку p53 (клон DO-7, «Dako», Дания) в аппарате 

Autostainer Link 48. Для иммунного окрашивания использовали полимерную 

систему детекции с пероксидазной меткой (En Vision FLEX, «DAKO» Дания). 

Последним этапом докрашивали ядра клеток гематоксилином. Для оценки 

явления клазмацитоза в миоцитах использовался метод электронной микроскопии. 

Образец матки фиксировали в 4 % растворе параформальдегида, приготовленном 

на среде Хенкса, дофиксировали в течение 1 ч в 1 % растворе ОsO4 на фосфатном 

буфере (pH 7,4), дегидратировали в этаноле возрастающей концентрации и 

заключали в эпон (Serva, Германия). Из полученных блоков готовили 

ультратонкие срезы толщиной 35–45 нм, контрастировали насыщенным водным 

раствором уранилацетата и цитратом свинца и изучали в электронном микроскопе 

JEM 1400 (Jeol, Япония) в лаборатории ультраструктурных исследований 

НИИКЭЛ (заведующая – д-р биол. наук, профессор, Бгатова Н. П., НИИ 

клинической и экспериментальной лимфологии – филиал ИЦиГ СО РАН, 

г. Новосибирск). 
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Для оценки и характеристики изменений, происходящих в миометрии 

мышей в послеродовом периоде, на светооптическом уровне был проведен 

морфометрический анализ [1]. 

При морфометрии использовали закрытую тестовую площадь 1 600 мкм
2
, 

состоящую из 25 точек. Было исследовано по 100 полей зрения на каждый период 

наблюдения. Подсчитывали объемную плотность (Vv) апоптотически измененных 

миоцитов, определяемых по визуальным цитологическим признакам – 

апоптотическое тельце, кариопикноз, кариорексис; объемную плотность (Vv) 

интерстициальных цитоплазматических конгломератов (ИЦК), являющихся 

морфологическим проявлением процесса клазмацитоза [46, 73] и объемную 

плотность (Vv) некротизированных миоцитов. Дополнительную оценку апоптоза 

проводили подсчетом численной плотности (Nai) миоцитов с положительной 

экспрессией белка p53 (клон DO-7, «Dako», Дания). 

Также анализировали количество миоцитов (Nai), которые производят 

определённые белки – рецепторы эстрогена и прогестерона. 

Полученные микропрепараты исследовали с использованием светового 

микроскопа Eclipse E200 (Nikon, Япония), изображения получали с помощью 

цифровой камеры M1400 Plus (Levenhuk, США). 

Статистическую обработку полученных данных проводили с 

использованием лицензионного пакета программ прикладной статистики 

«Microsoft Excel 365», определяли среднюю величину (М) и стандартную ошибку 

среднего (m). Характеристики выборок представлены как M ± m. Статистическая 

значимость различий средних значений была определена с использованием  

t-критерия Стьюдента для независимых выборок при p < 0,05. 

Все полученные результаты оформлены в графики, таблицы и диаграммы, 

созданные с помощью приложения Microsoft 365 (Office). 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1 Результаты морфологического исследования паренхимы миометрия 

мышей линии С57Bl/6 в период беременности в условиях острого  

CCL4-индуцированного гепатоза и при его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 

 

Морфологические изменения в печени были представлены очаговыми 

некрозами и гидропической дистрофией гепатоцитов, у сохранившихся 

гепатоцитов наличие двуядерности, синусоидальные пространства сужены, 

сосуды полнокровные (Рисунок 1). 

 

 

 

Рисунок 1 – Печень самки мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом на 18-е сутки беременности: гепатоциты в состоянии гидропической 

дистрофии, крупные очаги некрозов (показано стрелками). Окраска 

гематоксилином и эозином. Увел. × 400 

 

У животных 1-й (интактной) группы за период с 18-х по 21-е сутки 

беременности объемная плотность (Vv) ИЦК в миометрии увеличивается в 
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1,7 раза (Рисунки 2 и 3), объемная плотность (Vv) некротизированных миоцитов – 

в 1,2 раза (Рисунок 4), а объемная плотность (Vv) апоптотически измененных 

миоцитов уменьшилась в 1,7 раза (Рисунок 5). Данные изменения можно связать с 

гормональной перестройкой организма у мышей-самок перед родами, описанные 

в более ранних исследованиях [73]. 

 

 

Примечание: * – статистически значимые различия в сравнении с мышами  

1-й (интактной) группы; # – статистически значимое различие у мышей 1-й (интактной) группы 

в разные периоды наблюдения (p < 0,05). 

 

Рисунок 2 – Объемная плотность (Vv) интерстициальных цитоплазматических 

конгломератов (клазмацитоз) в миометрии мышей линии С57Вl/6 в период 

беременности в условиях острого CCL4-индуцированного гепатоза и его 

коррекции иммобилизированной гиалуронидазой 
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Рисунок 3 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом в 18-е сутки беременности: некротизированные миоциты (показано 

стрелками). Окраска гематоксилином и эозином. Увел. × 400 

 

У мышей 2-й (контрольной) группы на 18-е сутки беременности объемная 

плотность (Vv) ИЦК была в 1,5 раза больше, объемная плотность (Vv) 

некротизированных миоцитов – в 1,5 раза меньше, а объемная плотность (Vv) 

апоптотически измененных миоцитов – в 1,2 раза меньше по сравнению с 1-й 

(интактной) группой мышей (Приложение А, Таблица 1.  

В 21-е сутки беременности у 2-й (контрольной) группы мышей объемная 

плотность (Vv) ИЦК уменьшилось в 1,5 раза, объемная плотность (Vv) 

некротизированных миоцитов уменьшилась лишь на 2,6 %, а объемная плотность 

(Vv) апоптотически измененных миоцитов уменьшилась в 1,8 раза по сравнению с 

мышами 1-й (интактной) группы. Меньшие показатели можно объяснить 

свойствами гиалуронидазы улучшать обменные процессы созданием каналов в 

ЭЦМ за счет деполимеризирования гиалуроновой кислоты [178]. 
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Примечание: * – статистически значимые различия в сравнении с мышами  

1-й (интактной) группы. 

 

Рисунок 4 – Объемная плотность (Vv) некротизированных миоцитов в миометрии 

мышей линии С57Вl/6 в период беременности в условиях острого  

CCL4-индуцированного гепатоза и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 

 

В условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза (3-я опытная группа, 

CCl4) в матке у самок-мышей на 18-е сутки беременности наблюдались большое 

количество интерстициальных цитоплазматических конгломератов и очагов 

некротизированных миоцитов (Рисунок 6). По сравнению с мышами  

1-й (интактной) группы на 18-е сутки беременности объемная плотность (Vv) 

ИЦК у мышей 2-й (контрольной) группы больше в 2,15 раза, а некротизированных 

миоцитов – в 3,3 раза. Объемная плотность (Vv) апоптотически измененных 

миоцитов у мышей 2-й (контрольной) группы на 18-е сутки беременности в 

1,6 раза меньше. В 21-е сутки беременности при остром CCl4-индуцированном 

гепатозе в матке у самок мышей 2-й (контрольной) группы объемная плотность 

(Vv) ИЦК и некротизированных миоцитов снижалось на 33,0 % и 16,5 % 

соответственно.  
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Примечание: * – статистически значимые различия в сравнении с мышами  

1-й (интактной) группы. 

 

Рисунок 5 – Объемная плотность (Vv) апоптически измененных миоцитов в 

миометрии мышей линии С57Вl/6 в период беременности в условиях острого 

CCL4-индуцированного гепатоза и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 

 

На 21-е сутки гестации мы наблюдаем противоположную тенденцию по 

сравнению с мышами 1-й (интактной) группы, то есть снижение, а не увеличение 

ИЦК и некротизированных миоцитов, что говорит о значительных перестройках в 

миометрии уже на этапе беременности с возможными последствиями в 

предстоящих родах, а также последующими нарушениями в процессах 

послеродовой инволюции. 

У мышей-самок 4-й (CCL4 + ИГ) группы по сравнению с мышами  

1-й (интактной) группы произошло возрастание объемной плотности (Vv) ИЦК на 

18-е сутки беременности в 1,6 раза, так же увеличилась объемная плотность (Vv) 

некротизированных миоцитов в 1,2 раза, а объемная плотность (Vv) 

апоптотически измененных миоцитов уменьшилась в 1,7 раза. Из таблицы 1 

Приложения А видно, что изменения ИЦК являются статистически значимыми в 

сравнении с показателями мышей 1-й (интактной) группы. В 21-е сутки 
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беременности у мышей 4-й (CCL4 + ИГ) группы по сравнению с самками  

1-й (интактной) группы объемная плотность (Vv) ИЦК увеличилась на 13 %, а 

объемная плотность (Vv) некротизированных миоцитов уменьшилась на 27 %. 

Объемная плотность (Vv) апоптотически измененных миоцитов снизилась в 

5,75 раза по сравнению с животными 1-й (интактной) группой. Исходя из 

полученных данных, следует, что гиалуронидаза активно всасывается 

внутрибрюшным введением и значительно влияет на межклеточный матрикс 

паренхиматозных органов, несмотря на повреждение печени, которая является 

ведущим органом в гомеостазе [211]. 

При сравнении самок опытных групп, а именно мышей группы  

с CCL4-индуцированиым гепатозом (3-я) и при его коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой (4-я, CCL4 + ИГ), к 21-м суткам 

беременности объемная плотность (Vv) ИЦК в группе коррекции на 10 % меньше, 

объемная плотность (Vv) некротизированных миоцитов меньше в 2,75 раза, а 

объемная плотность (Vv) апоптотически измененных миоцитов была меньше в 

4,625 раза у мышей в группе коррекции (CCL4 + ИГ). Полученные данные говорят 

о значительном корректирующем эффекте иммобилизированной гиалуронидазы. 

 

 

 

Рисунок 6 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом в 18-е сутки беременности: увеличение количества ИЦК (показано 

стрелками). Окраска гематоксилином и эозином. Увел. × 400 
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3.2 Результаты морфологического исследования паренхимы миометрия 

мышей линии С57Bl/6 в послеродовом периоде в условиях острого  

CCL4-индуцированного гепатоза и при его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 

 

При остром CCl4-индуцированном гепатозе в печени у самок на 1-е сутки 

послеродового периода наблюдались очаги некрозов гепатоцитов (Рисунок 8), а 

также гепатоциты в состоянии гидропической дистрофии. На 10-е сутки 

послеродового периода при остром CCl4-индуцированном гепатозе в печени у 

самок обнаруживали очаги микронекрозов гепатоцитов, преимущественно 

вакуольную дистрофию гепатоцитов, большое количество двуядерных гепатоцитов, 

что свидетельствует о процессах регенерации в печени (Рисунки 7 и 8). 

 

 

 

Рисунок 7 – Печень самки мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом на 1-е сутки после родов: гепатоциты в состоянии гидропической 

дистрофии, массивные очаги некрозов (показано стрелками). Окраска 

гематоксилином и эозином. Увел. × 100 
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Рисунок 8 – Печень самки мыши линии C57Bl/6 с CCl4-индуцированным 

гепатозом на 10-е сутки после родов: гепатоциты с вакуолизированной 

цитоплазмой и ядром, смещенным к периферии, частые фокусы двуядерных 

гепатоцитов, фокусы некрозов. Окраска гематоксилином и эозином. Увел. × 400 

 

В миометрии у животных интактной, контрольной и опытных групп во все 

периоды наблюдения определяли интерстициальные цитоплазматические 

конгломераты (ИЦК) – продукты клазмацитоза, апоптотически измененные 

миоциты (Рисунок 9) и некротизированные миоциты. С помощью электронной 

микроскопии зафиксировали аутофагоцитоз миоцита (Рисунок 10). Указанные 

морфологические проявления инволюции матки были более выражены в 

надсосудистом (подсерозном) мышечном слое, менее – в сосудистом мышечном 

слое, и еще меньше – в подсосудистом (субмукозном) мышечном слое. 

У животных 1-й (интактной) группы объемные плотности (Vv) продуктов 

клазмацитоза (ИЦК), апоптотически измененных миоцитов и некротизированных 

миоцитов снижались к 10-м суткам, завершая инволюцию матки (Приложение А, 

Таблица 2).  
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Рисунок 9 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом на 1-е сутки после родов: гипертрофия миоцитов, в интерстиции 

визуализируются цитоплазматические конгломераты (продукты клазмацитоза) 

(показано черной стрелкой), апоптотически измененные миоциты (показано 

желтой стрелкой). Окраска гематоксилином и эозином. Увел. × 400 

 

У мышей 2-й (контрольной) группы тенденция сохраняется, как и у 

животных 1-й (интактной) группы, а именно возрастание показателей с 1-х по  

15-е сутки послеродового периода. На 1-е сутки послеродового периода у самок во 

2-й (контрольной) группе объемная плотность (Vv) ИЦК в 1,6 раза меньше, 

объемная плотность (Vv) некротизированных миоцитов меньше в 8 раз, а 

показатель объемной плотности (Vv) апоптотически измененных миоцитов не 

имел статистически значимых различий с мышами 1-й (интактной) группы.  

В 15-е сутки у животных 2-й (контрольной) группы послеродового периода 

объемная плотность (Vv) ИЦК больше на 21 %, объемная плотность (Vv) 

некротизированных миоцитов больше на 2 % (не имеет статистически значимых 

различий), а объемная плотность (Vv) апоптотически измененных миоцитов 

меньше на 11,5 % по сравнению с показателями мышей 1-й группы. 
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Рисунок 10 – Миометрий мышей линии С57B1/6 с острым токсическим гепатозом, 

3-и сутки послеродового периода: слияние аутофагосомы и лизосомы (показано 

стрелкой). Электронограмма; увел. × 15 000 

 

У животных с CCl4-индуцированным гепатозом (3-я группа) на 1-е сутки 

послеродового периода объемная плотность (Vv) ИЦК в 1,7 раза меньше по 

сравнению с мышами 1-й (интактной) группы, объемная плотность (Vv) 

некротизированных миоцитов была аналогична показателям самок 1-й группы, а 

показатель объемной плотности (Vv) апоптотически измененных миоцитов не 

имел статистически значимых различий с мышами 1-й (интактной) группы.  

В 15-е сутки у животных 3-й (CCl4) группы в послеродовом периоде объемная 

плотность (Vv) ИЦК больше в 2,7 раза, объемная плотность (Vv) 

некротизированных миоцитов больше в 16,75 раза, а объемная плотность (Vv) 

апоптотически измененных миоцитов больше на 30 % по сравнению с 

показателем мышей 1-й группы. 

При электронно-микроскопическом исследовании миометрия у мышей  

3-й (CCl4) группы в гипертрофированных гладких миоцитах выявляли 

отшнуровку части цитоплазмы, содержащей органеллы, а также зафиксировали 
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продукт клазмацитоза – интерстициальный цитоплазматический конгломерат 

(Рисунки 11 и 12). 

 

 

 

Рисунок 11 – Миометрий мышей линии С57B1/6 с острым токсическим гепатозом, 

3-и сутки послеродового периода: клазмацитоз миоцитов, отшнуровка фрагментов 

цитоплазмы (показано стрелкой). Электронограмма; увел. × 15 000 

 

У мышей с коррекцией CCl4-индуцированного гепатоза 

иммобилизированной гиалуронидазой (4-я группа) на 1-е сутки послеродового 

периода объемная плотность (Vv) ИЦК в 2,1 раза меньше по сравнению с мышами 

1-й (интактной) группы, объемная плотность (Vv) некротизированных миоцитов 

меньше в 3,2 раза, а объемная плотность (Vv) апоптотически измененных 

миоцитов была больше на 13,5 % по сравнению с показателями мышей  

1-й (интактной) группы. В 15-е сутки у мышей 4 (CCl4 + ИГ) группы 

послеродового периода объемная плотность (Vv) ИЦК больше на 2,2 %, объемная 

плотность (Vv) некротизированных миоцитов – на 18,2 %, а объемная плотность 

(Vv) апоптотически измененных миоцитов – на 12,5 % по сравнению с 

показателем мышей 1-й (интактной) группы (Рисунок 19). Показатель объемной 
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плотности (Vv) у мышей 1-й интактной группы и у мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы 

в послеродовый период не имели статистически значимых различий. 

 

 

 

Рисунок 12 – Миометрий мышей линии С57B1/6 с острым токсическим гепатозом, 

3-и сутки послеродового периода: интерстициальный цитоплазматический 

конгломерат после отшнуровки фрагментов цитоплазмы (показано стрелкой). 

Электроннограмма; увел. × 15 000 

 

При сравнении животных опытных групп, а именно мышей  

с CCl4-индуцированным гепатозом (3-я) и мышами с его коррекцией 

иммобилизированной гиалуронидазой (4-я группа), к 15-м суткам послеродового 

периода объемная плотность (Vv) ИЦК в 2,7 раза меньше, объемная плотность 

(Vv) некротизированных миоцитов – меньше в 1,4 раза (Рисунок 13), а объемная 

плотность (Vv) апоптотически измененных миоцитов была меньше на 20 % у 

самок в группе коррекции (Рисунок 14). Результаты исследования демонстрируют 

улучшение механизмов восстановления и сохранение структуры миометрия в 
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период беременности при применении ИГ, и согласуются с данными, 

полученными в ранее проведенных исследованиях [170], где показано, что в 

определенных условиях гиалуронидаза способна расщеплять гиалуроновую 

кислоту межклеточного матрикса до глюкозамина и глюкуроновой кислоты, 

активирующих процессы клеточного деления и дифференцировки, а также 

вызывать усиление индуцируемого внешними факторами выхода стволовых 

клеток в кровь. 

 

 

 

Рисунок 13 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом в 1-е сутки после родов: гипертрофия миоцитов, некротизированные 

миоциты (показано стрелкой). Окраска гематоксилином и эозином. Увел. × 400 

 

После родов инволюция происходит через аутофагию, апоптоз, некроз и 

клазмацитоз. По мнению некоторых исследователей, ведущая роль принадлежит 

апоптозу [17, 18, 74, 117]. Однако, другие исследования отдают приоритет 

клазмацитозу [73, 212, 213]. Наши данные указывают, что основным механизмом 

инволюции матки является клазмацитоз, что подтверждается большей долей ИЦК 

по сравнению с миоцитами в апоптозе. 
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Примечание: * – статистически значимые различия в сравнении с мышами  

1-й (интактной) группы. 

 

Рисунок 14 – Объемная плотность (Vv) цитоплазматических конгломератов 

(клазмацитоз) в миометрии мышей линии С57Вl/6 в послеродовом периоде в 

условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза и его коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой 

 

Известно, что у мышей к 10-м суткам послеродового периода процессы 

инволюции миометрия полностью завершаются [73], что подтверждается нашими 

результатами: у мышей интактной группы с физиологической беременностью на 

10-е сутки после родов не определяли цитоплазматические конгломераты, 

некротизированные миоциты (Рисунок 15), а уровень апоптотически измененных 

миоцитов был крайне низким. Однако при CCl4-индуцированном остром гепатозе 

на 10-е сутки определялись цитоплазматические конгломераты и апоптотически 

измененные миоциты, что говорит о продолжающихся процессах инволюции 

миометрия (Рисунки 14 и 17). 
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Примечание: * – статистически значимые различия в сравнении с мышами  

1-й (интактной) группы. 

 

Рисунок 15 – Объемная плотность (Vv) некротизированных миоцитов в 

миометрии мышей линии С57Вl/6 в послеродовом периоде в условиях острого 

CCl4-индуцированного гепатоза и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 

 

Нарушение функции печени приводит к увеличению уровня половых 

стероидных гормонов, поскольку не происходит нормального метаболизма 

эстрогена и прогестерона, и их инактивации [148]. Известно, что высокий уровень 

эстрогена может стимулировать апоптоз [121, 120], а высокий уровень 

прогестерона, наоборот, ингибирует апоптоз [201].  

Учитывая полученные нами данные об отсутствии различий в показателе 

объемной плотности (Vv) апоптотически измененных миоцитов у мышей всех 

групп в послеродовый период, можно сделать вывод, что данный механизм не 

является ключевым в процессах послеродовой инволюции (Рисунок 16). 

 



59 

 

 

Рисунок 16 – Объемная плотность (Vv) апоптически измененных миоцитов в 

миометрии мышей линии С57Вl/6 в послеродовый период в условиях острого 

CCl4-индуцированного гепатоза и при коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 

 

В научной литературе недостаточно изучены и описаны механизмы 

регуляции клазмацитоза и процесса блеббинга [237], схожего с ним по 

проявлениям, а также возможные влияния повышенного уровня половых 

стероидных гормонов на эти процессы. Проведенные исследования показали, что 

прогестерон способен инициировать блеббинг, в то время как эстроген на этот 

процесс не влияет [137, 138]. При остром токсическом гепатозе вероятна 

дисфункция метаболизма половых гормонов, что приводит к нарушению баланса 

эстрогена и прогестерона с увеличением концентрации последнего и активацией 

клазмацитоза миоцитов. При остром CCl4-индуцированном гепатозе вероятно 

происходит ингибирование регуляции и инактивации стероидных половых 

гормонов, что вызывает нарушение баланса между эстрогеном и прогестероном, 

увеличивая уровень последнего и усиливая процесс клазмацитоза миоцитов. 
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Кроме того, известно, что активные метаболиты кислорода являются 

мощными индукторами активации процесса клазмацитоза [73]. Постоянно 

нарастающий к 5-м суткам, а затем снижающийся к 10-м суткам уровень 

продуктов клазмацитоза, может быть связан с наличием активных метаболитов 

кислорода, которые появились в результате окислительного стресса, 

обусловленного токсическим повреждением печени во время беременности и 

послеродовом периоде, и, собственно, самим процессом родовой деятельности 

(Рисунок 18).  

 

 

 

Рисунок 17 – В миометрии мышей линии C57Bl/6 с CCl4-индуцированным 

гепатозом на 10-е сутки послеродового периода наблюдается большое количество 

цитоплазматических конгломератов в интерстициальном пространстве (показано 

желтой стрелкой), а также апоптотически изменённых миоцитов. Окраска 

гематоксилином и эозином. Увел. × 400 
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Рисунок 18 – Печень самки мыши линии C57Bl/6 с CCl4-индуцированным 

гепатозом и его коррекцией иммобилизированной гиалуронидазой на 15-е сутки 

послеродового периода: гепатоциты со снижением объема вакуолизации 

цитоплазмы, ядра принимают центральное положение, уменьшение количества 

фокусов некроза. Окраска гематоксилином и эозином. Увел. × 400 

 

 

 

Рисунок 19 – Миометрий мышей линии C57Bl/6 с CCl4-индуцированным 

гепатозом и его коррекцией иммобилизированной гиалуронидазой на 15-е сутки 

послеродового периода: миоциты в нормотрофии, единичные фокусы 

интерстициальны цитоплазматических конгломератов. Окраска гематоксилином и 

эозином. Увел. × 400 
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3.3 Результаты исследования численной плотности положительной 

экспрессии p53 в миометрии мышей линии С57Вl/6 в период беременности в 

условиях острого CCL4-индуцированного гепатоза и его коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой 

 

При сравнении показателей численной плотности (Nai) с положительной 

экспрессией p53 в миоцитах во время беременности у мышей 1-й (интактной) 

группы от 18-х к 21-м суткам отмечали, что происходит уменьшение показателя 

на 25,0 %. Аналогичная тенденция снижения численной плотности (Nai) миоцитов 

с экспрессией р53 от 18-х к 21-м суткам беременности отмечается у мышей  

2-й (контрольной) и мышей 4-й (CCl4 + ИГ) групп на 10,2 %, и 25,0 % 

соответственно (Рисунок 20, Приложение А, Таблица 3). 

 

 

Примечание: * – статистически значимые различия в сравнении с мышами  

1-й (интактной) группы. 

 

Рисунок 20 – Результаты численной плотности положительной экспрессии p53 в 

миометрии мышей линии С57Вl/6 в период беременности в условиях острого  

CCl4-индуцированного гепатоза и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 
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У мышей 2-й (контрольной) группы на 18-е сутки беременности показатели 

численной плотности (Nai) положительной экспрессии белка p53 в миоцитах на 

15,8 % меньше, чем аналогичный показатель у мышей 1-й (интактной) группы, а 

на 21-е сутки беременности разница у мышей этих двух групп не имела 

статистически значимых различий. 

У мышей 3-й (CCl4) группы наблюдается обратная тенденция – от 18-х  

к 21-м суткам беременности показатели численной плотности (Nai) экспрессии 

белка p53 в миоцитах возрастают на 44 % (см. рисунок 20). Численная плотность 

(Nai) положительной экспрессии белка p53 в миоцитах у мышей 3-й (CCl4) группы 

на 18-е сутки беременности меньше в 2,4 раза, а на 21-е сутки беременности – в 

1,2 раза по сравнению с аналогичными показателями у животных 1-й (интактной) 

группы в эти же периоды наблюдения (Рисунок 21). 

 

 

Рисунок 21 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом на 18-е сутки беременности наблюдается выраженная экспрессия белка 

p53 в миоцитах. Увел. × 400 
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У мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы в 18-е сутки беременности показатель 

численной плотности (Nai) положительной экспрессии белка p53 в миоцитах не 

имела статистически значимых различий по сравнению с мышами 1-й (интактной) 

группы. 

При сравнении мышей опытных групп (3-я и 4-я) стоит отменить, что  

на 18-е сутки беременности показатели численной плотности положительной 

экспрессии мышей группы коррекции (CCl4 + ИГ) в 2,6 раза выше (на 163 %) в 

сравнении с показателями мышей 3-й (CCl4) группы, а на 21-е сутки беременности 

в 1,3 раза (37 %). Таким образом, мыши (4-й) группы коррекции  

CCl4-индуцированного гепатоза иммобилизированной гиалуронидазой имеют 

убедительные показатели эффективности. 

Снижение показателей положительной экспрессии белка p53 у мышей с 

CCl4-индуцированным гепатозом (3-я группа) можно объяснить возросшим 

количеством экспрессии рецепторов эстрогена на фоне нарушения их 

инактивации печенью (Приложение А, Таблица 5). 

 

3.4 Результаты численной плотности положительной экспрессии p53 в 

миометрии мышей линии С57Вl/6 в послеродовый период в условиях острого 

CCL4-индуцированного гепатоза и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 

 

При сравнении показателей численной плотности положительной 

экспрессии белка p53 в послеродовый период в миометрии мышей  

1-й (интактной) группы от 1-х к 15-м суткам послеродового периода – повышение 

показателей: от 1-х к 10-м суткам возрастает на 18,0 %, а с 10-х по 15-е сутки 

увеличивается на 48,6 % (Рисунок 22). 

Тенденция к возрастанию от 1-х к 15-м суткам сохраняется у мышей  

2-й (контрольной) и у мышей 4-й (CCl4 + ИГ) групп. У мышей 2-й группы 

повышение показателей от 1-х к 10-м суткам послеродового периода составляет 

196,0 %, с 10-х по 15-е сутки послеродового периода возрастание составило 
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57,8 %. У мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы от 1-х к 10-м суткам послеродового 

периода возрастание численной плотности положительной экспрессии белка p53 

составило 57 %, а с 10-х по 15-е сутки послеродового периода – 89 %. 

У мышей 2-й (контрольная) группы в 1-е сутки послеродового периода 

показатели численной плотности положительной экспрессии белка p53 на 53 % 

ниже, чем аналогичные показатели у 1-й(интактной) группы, на 10-е сутки 

послеродового периода показатель становится выше, чем у мышей 1-й группы в 

аналогичный период на 16,9 %, а в 15-е сутки послеродового периода у мышей  

2-й группы показатели выше на 25,9 % по сравнению с показателями мышей  

1-й (интактной) группы в аналогичный период. 

 

 

Примечание: * – статистически значимые различия в сравнении с мышами  

1-й (интактной) группы. 

 

Рисунок 22 – Результаты численной плотности положительной экспрессии p53 в 

миометрии мышей линии С57Вl/6 в послеродовый период в условиях острого 

CCL4-индуцированного гепатоза и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 
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У животных 3-й (CCl4) группы в 1-е сутки послеродового периода численная 

плотность положительной (Nai) экспрессии белка p53 в миоцитах больше на 15 % 

по сравнению с аналогичным показателем у мышей 1-й (интактной) группы в 

аналогичный период наблюдения. В 10-е сутки послеродового периода у мышей 

3-й (CCl4) группы показатели меньше на 32,5 % по сравнению с аналогичным 

показателем у мышей 1-й (интактной) группы в этот срок наблюдения. На  

15-е сутки показатель у мышей 3-й (CCl4) группы меньше на 5,7 % по сравнению с 

мышами 1-й (интактной) группы, разница показателей не является статистически 

значимой (Рисунок 23).  

 

 

 

Рисунок 23 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом на 15-е сутки послеродового периода. Наблюдается выраженная 

экспрессия белка p53 в миоцитах. Увел. × 400 

 

У мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы, как у мышей 1-й (интактной) группы, 

численная плотность (Nai) положительной экспрессии белка p53 в миоцитах имеет 

тенденцию к возрастанию от 1-х к 15-м суткам. В 1-е сутки послеродового 

периода у животных 4-й (CCl4 + ИГ) группы показатель меньше на 30 %, чем у 
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мышей 1-й (интактной) группы в тот же срок. На 10-е сутки послеродового 

периода у мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы численная плотность (Nai) 

положительной экспрессии белка p53 в миоцитах меньше на 7 % по сравнению с 

показателем у мышей 1-й (интактной) группы в аналогичный период. На  

15-е сутки у мышей показатель 4-й (CCl4 + ИГ) группы был на 20 % больше по 

сравнению с показателями у мышей 1-й (интактной) группы. 

Наибольшая численная плотность положительной экспрессии белка p53 

фиксируется у мышей 2-й (ИГ) группы: здесь от 1-х к 15-м суткам показатели 

возрастают в 4,6 раза (Приложение А, Таблица 4), в то время как у самок  

1-й (интактной) группы в 1,7 раза. Это можно связать со способностью 

гиалуронидазы поддерживать и усиливать репарацию, которая свойственна и p53. 

Также исходя из полученных данных, у мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы показатели 

достигают бόльших значений к 15-м суткам послеродового периода, и они выше 

на 25 % по сравнению с показателями самок с 1-й (интактной) группой. Это 

подтверждает, что иммобилизированная гиалуронидаза производит эффективный 

терапевтический эффект при CCl4-индуцированном гепатозе, участвуя в 

восстановлении миометрия. 

Сравнение показателей численной плотности положительной экспрессии 

белка p53 у мышей опытных (3-я и 4-я) групп представляет следующие 

результаты: у животных с коррекцией CCl4-индуцированного гепатоза 

иммобилизированной гиалуронидазой (4-я группа) с 1-х по 15-е сутки после родов 

идет равномерное повышение показателей в 2,97 раза (на 197 %), в то время как у 

самок 3-й (CCl4) группы показатели имеют волнообразную форму со снижением 

от 1-х к 10-м суткам послеродового периода и повышением к 15-м суткам, но 

оставаясь ниже на 27 % в сравнении с показателями животных группы коррекции 

(4-й) в аналогичный период. 
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3.5 Результаты оценки экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона 

в миометрии мышей линии C57Bl/6 во время беременности в условиях 

острого CCl4-индуцированного гепатоза и при его коррекции 

 

При сравнении показателей экспрессии рецепторов эстрогена и 

прогестерона в 18-е и 21-е сутки беременности между мышами 1-й (интактной) и 

3-й групп (CCl4) было выявлено, что различия в показателях отсутствуют, 

экспрессия половых гормонов сохраняется на одинаковом уровне у мышей в 

обеих группах. У животных 2-й (контрольной, ИГ) группы наблюдались 

достоверные различия как на 18-е, так и на 21-е сутки беременности для обоих 

рецепторных аппаратов по сравнению с животными 3-й (CCl4) группы:  

на 18-е сутки беременности количество рецепторов эстрогена у мышей в  

3-й (CCl4) группе было в 1,5 раза меньше по сравнению с аналогичным 

показателем у мышей 2-й (контрольной) группы, рецепторов прогестерона – 

меньше в 1,4 раза; на 21-е сутки беременности количество рецепторов к эстрогену 

у мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы было меньшим в 3,4 раза, а рецепторов 

прогестерона – в 3,9 раза, в сравнении с аналогичным показателем у мышей  

3-й (CCl4) группы (Рисунки 24 и 26; Приложение А, Таблица 5). 
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Рисунок 24 – Численная плотность экспрессии рецепторов эстрогена в период 

беременности в миометрии мышей линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 

 

На 18-е сутки беременности количество миоцитов с положительной 

экспрессией прогестерона было меньшим у мышей 2-й (ИГ) группы в сравнении с 

аналогичным показателем у мышей 3-й (CCl4) и 4-й (CCl4 + ИГ) групп в 1,5 раза; 

на 21-е сутки беременности количество миоцитов с положительной экспрессией 

прогестерона у животных 2-й (ИГ) группы было также уменьшенным в сравнении 

с аналогичным показателем у мышей 1-й (интактной), 3-й (CCl4) и 4-й (CCl4 + ИГ) 

групп в 4,0 раза, в 4,2 раза и в 3,5 раза соответственно (Рисунки 25 и 27; 

Приложение А, Таблица 1). 
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Примечание: * – статистически значимые различия в сравнении с мышами  

1-й (интактной) группы; # – статистически значимое различие у мышей 1-й (интактной) группы 

в разные периоды наблюдения (p < 0,05). 

 

Рисунок 25 – Численная плотность экспрессии рецепторов прогестерона в период 

беременности в миометрии мышей линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 
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Рисунок 26 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом на 21-е сутки беременности: выраженная экспрессия ядерных 

рецепторов к эстрогену миоцитах. Докраска гематоксилином Увел. × 400 

 

 

 

Рисунок 27 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом на 18-е сутки беременности. Наблюдается выраженная экспрессия 

ядерных рецепторов к прогестерону в миоцитах и эпителиоцитах эндометрия 

(слева).  Докраска гематоксилином. Увел. × 100 
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Анализ индекса соотношения экспрессии в миоцитах эстрогена к 

прогестерону продемонстрировал, что он возрастает от 18-х суток к 21-м суткам 

беременности у мышей всех групп, кроме самок 1-й (интактной) группы, более 

выражено – у мышей в 4-й (CCl4 + ИГ) и 2-й (ИГ) группах, что обусловлено 

преобладанием экспрессии эстрогена в миоцитах, при незначительных 

изменениях экспрессии прогестерона в период беременности. 

 

3.6 Результаты оценки экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона 

в миометрии мышей линии C57Bl/6 в послеродовом периоде в условиях 

острого CCl4-индуцированного гепатоза 

 

При проведении иммуногистохимического исследования было обнаружено 

яркое окрашивание ядер, указывающее на наличие рецепторов к эстрогену и 

прогестерону во всех слоях миометрия, при этом интенсивность окраски 

различалась. 

В послеродовый период результаты морфометрического исследования 

миоцитов с экспрессией половых гормонов в миоцитах показали, что у мышей  

3-й (CCl4) группы в сравнении с животными 1-й (интактной) группы в динамике 

происходит резкое увеличение количества миоцитов, экспрессирующих 

рецепторы эстрогена: в 1-е сутки после родов количество миоцитов с экспрессией 

рецепторов к эстрогену становится в 5,5 раза больше, к 10-м суткам – в 2,8 раза, к 

15-м суткам после родов – в 1,7 раза. У мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы численная 

плотность (Nai) миоцитов с положительной экспрессией эстрогенов была меньшей 

в сравнении с аналогичным показателем у мышей 3-й (CCl4) группы на 1-е сутки 

послеродового периода в 1,7 раза, на 10-е сутки – в 1,9 раза; в сравнении с 

аналогичным показателем у мышей 1-й (интактной) группы на 1-е сутки 

послеродового периода было больше в 3,0 раза, на 10-е сутки – в 1,5 раза, а на  

15-е сутки – в 1,7 раза, что являлось наибольшим показателем из исследованных 

суток (Рисунок 28; Приложение А, Таблица 6). 
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Примечание: * – статистически значимые различия в сравнении с мышами  

1-й (интактной) группы. 

 

Рисунок 28 – Численная плотность (Nai) экспрессии рецепторов эстрогена в 

послеродовый периоде в миометрии мышей линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 

 

Экспрессия рецепторов прогестерона в миоцитах у мышей 3-й (CCl4) 

группы не имеет различий с аналогичным показателем у животных  

1-й (интактной) группы, что доказывает, что основные нарушения послеродовой 

инволюции миометрия мышей обусловлены гиперэстрогенемией (Рисунок 29). У 

животных 4-й (CCl4 + ИГ) группы численная плотность (Nai) миоцитов, 

экспрессирующих рецепторы прогестерона, на 1-е сутки послеродового периода 

была меньше в 1,2 раза в сравнении с аналогичным показателем у мышей  

3-й (CCl4) группы. У мышей 2-й (контрольной) группы численная плотность (Nai) 

миоцитов, экспрессирующих рецепторы прогестерона, была меньше в сравнении 

с аналогичным показателем у мышей 1-й (интактной), 3-й (CCl4), 4-й (CCl4 + ИГ) 



74 

групп на 10-е сутки и 15-е сутки послеродового периода (Рисунки 29, 30, 31 и 32; 

Приложение А, Таблица 6). 

При оценке индекса соотношения экспрессии в миоцитах эстрогена к 

прогестерону отчетливо видно, что индекс возрастает к 15-м суткам 

послеродового периода во всех группах, более выражено – в 1-й (интактной),  

2-й (ИГ) и 3-й (CCl4) группах, что обусловлено преобладанием экспрессии в 

миоцитах эстрогена.  

 

 

Примечание: * – статистически значимые различия в сравнении с мышами  

1-й (интактной) группы. 

 

Рисунок 29 – Численная плотность экспрессии рецепторов прогестерона в 

послеродовый периоде в миометрии мышей линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой  
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Рисунок 30 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом 1-е сутки послеродового периода. Слабовыраженная экспрессия 

ядерных рецепторов к эстрогену (РЭ) в миоцитах.  

Докраска гематоксилином. Увел. × 400 

 

 

 

Рисунок 31 – Матка мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом на 10-е сутки послеродового периода. Умеренно выраженная 

экспрессия ядерных рецепторов к прогестерону (РП) в миоцитах миометрия 

(показано стрелкой). Докраска гематоксилином. Увел. × 200 
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Рисунок 32 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом на 10-е сутки послеродового периода. Умеренно выраженная 

экспрессия ядерных рецепторов к эстрогену (РЭ) в миоцитах.  

Докраска гематоксилином. Увел. × 400 

 

В проведенных ранее исследованиях было показано, что процессы 

послеродовой инволюции миометрия у мышей с острым ССl4-индуцированным 

гепатозом не завершались к 10-м сутками послеродового периода [39]. 

Нарушения функции печени могут вызывать нарушения в метаболизме, 

включая инактивацию половых стероидных гормонов. Это ведет к уменьшению 

их утилизации и увеличению уровня этих гормонов в крови. Основным 

физиологическим регулятором экспрессии рецепторов половых гормонов является 

их концентрация в сыворотке крови [13, 14]. Данные исследований 

свидетельствуют о том, что значительное повышение уровня ядерных рецепторов 

эстрогена может быть связано с гиперэстрогенией, появляющейся вследствие 

нарушенной функции печени. Это может замедлять процессы инволюции 

миометрия. Ранее было выявлено, что у мышей с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом диаметр сосудов миометрия увеличивается по сравнению с животными 

с нормальной беременностью. Это также может быть связано с гиперэстрогенией, 

так как эстроген обладает сосудорасширяющим эффектом [141]. 
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Прогестерон не оказывает влияния на увеличение количества своих 

рецепторов. Более того, при высоких концентрациях прогестерона может 

происходить подавление синтеза как собственных рецепторов прогестерона, так и 

рецепторов эстрогенов-α, при этом усиливается экспрессия рецепторов 

эстрогенов-β [13, 15]. Согласно нашим исследованиям, у мышей опытной группы 

уровень ядерных рецепторов к прогестерону оказался выше, чем в контрольной 

группе. В первый день их количество превышало контрольный уровень в 1,3 раза, 

а к пятому дню наблюдалось дальнейшее увеличение. На десятый день 

количество рецепторов снизилось. Можно предположить, что на 5–10-й день при 

определённой концентрации гормона в крови проявляется эффект подавления 

собственных рецепторов. 



78 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В научной литературе исследования миометрия матки во время 

беременности при патологии печени изучались недостаточно. В проведенных 

исследованиях описаны состояния миометрия только при физиологической 

беременности, в которых установлено, что элиминация миоцитов начинается за 

несколько суток до родов [73], что подтверждено в нашем исследовании у мышей 

1-й (интактной) группы. Ведущим механизмом элиминации миоцитов является 

клазмацитоз, который представлен интерстициальными цитоплазматическими 

конгломератами, в меньшей степени апоптоз и некроз.  

 

 

 

Рисунок 33 – Процентное соотношение структурной организации миометрия у 

мышей 1-й (интактной) группы линии C57Bl/6 в 18-е и 21-е сутки беременности 

 

При физиологической беременности (1-я группа) с 18-х на 21-е сутки 

беременности объемная плотность (Vv) всех параметров (ИЦК, 

некротизированные миоциты и апоптоз) снижается (см. рисунок 33), в то время 

как во время беременности в условиях CCl4-индуцированного гепатоза показатели 

объемной плотности увеличиваются (Рисунок 34). У животных при коррекции 

CCl4-индуцированного гепатоза иммобилизированной гиалуронидазой  
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(4-я группа) от 18-го к 21-му дню беременности показатели снижаются, как и у 

самок 1-й (интактной) группы, что говорит об эффективном применении 

иммобилизированной гиалуронидазы (Рисунок 35). 

 

 

 

Рисунок 34 – Процентное соотношение структурной организации миометрия 

у мышей 3-й (CCl4) группы линии C57Bl/6 в 18-е и 21-е сутки беременности 

 

На 18-е сутки беременности у мышей 1-й (интактной) группы соотношение 

интерстициальных цитоплазматических конгломератов к некротизированным 

миоцитам 1,1 : 1,0 то есть показатели практически равны, а некротизированные 

миоциты к апоптозу 1,0 : 3,4. У животных при CCl4-индуцированном гепатозе 

соотношение сдвигается в сторону некротизированных миоцитов по отношению к 

ИЦК, а именно 1,0 : 1,7. Аналогичный сдвиг происходит и при соотношении с 

апоптозом – 1,0 : 19.3 в пользу некротизированных миоцитов. У самок в группе 

коррекции (CCl4 + ИГ) соотношение интерстициальных цитоплазматических 

конгломератов к некротизированным миоцитам 1,0 : 1,2, а некротизированные 

миоциты к апоптозу составили 1 : 7. Мыши группы коррекции (CCl4 + ИГ) имеют 

приближенное соотношение в структурной организации миометрия к параметрам 
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мышей 1-й (интактной) группы, что говорит об успешной коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой.  

На 21-е сутки (день родов) беременности у мышей с физиологической 

беременностью (1-я группа) соотношение интерстициальных цитоплазматических 

конгломератов к некротизированным миоцитам составило 1,0 : 1,3, а 

некротизированных миоцитов к апоптозу – 1,0 : 3,5. Во время беременности в 

условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза мы наблюдали значительные 

изменение в структурных изменениях миометрия, что видно из смещения 

соотношения интерстициальных цитоплазматических конгломератов к 

некротизированным миоцитам в сторону последнего параметра, которое 

составило 1,5 : 1,0, а соотношение некротизированных миоцитов к апоптозу 

составило 1,0 : 17,6.  

 

 

 

Рисунок 35 – Процентное соотношение структурной организации миометрия у 

мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы линии C57Bl/6 в 18-е и 21-е сутки беременности 

 

Сдвиг в сторону некротизированных миоцитов говорит о нарушении в 

структурной организации миометрия из-за патологии печени, которое можно 

объяснить свойствами эстрогена ингибировать апоптоз [24, 160]. Апоптоз это 

экологичная утилизация клетки за счет эволюционно сложившейся программы. 
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При угнетении гиперэстрогенемией апоптоза система утилизации ищет другой 

способ уничтожить поврежденную клетку и делает это через некроз, что 

подтверждается полученными раннее исследованиями [163]. Известно, что белок 

p53 ассоциируется не только с апоптозом, но и некрозом [147, 203]. Доказано, что 

митохондрии играют значительную роль в гибели клеток. При окислительном или 

клеточном стрессе происходит раскрытие пор mRT во внутренней мембране 

митохондрий, что приводит к специфической индукции гибели клеток, тем самым 

не давая размножаться клеткам с поврежденным генетическим материалом [188, 

209]. У животных группы коррекции иммобилизированной гиалуронидазой  

CCl4-индуцированного гепатоза (4-я группа), соотношение интерстициальных 

цитоплазматических конгломератов и некротизированных миоцитов на 21-е сутки 

беременности составляет 1 : 2, а некротизированных миоцитов к апоптозу – 

1,0 : 29,5.  

Согласно нашему исследованию, в период беременности, непосредственно 

перед родами, наличие интерстициальных цитоплазматических конгломератов у 

мышей всех групп доказывает, что клазмацитоз является способом подготовки к 

предстоящим родам, изменения структурной организации миометрия начинаются 

заранее для предстоящей инволюции матки. 

У мышей 1-й интактной группы в 1-е сутки после родов соотношение 

интерстициальных цитоплазматических конгломератов к некротизированным 

миоцитами составляет 1,0 : 7,3, а соотношение некротизированных миоцитов к 

апоптозу – 1 : 1. К 10-м суткам соотношение среди всех параметров составило 

1 : 1. А в 15-е сутки послеродового периода соотношение интерстициальных 

цитоплазматических конгломератов к некротизированным миоцитам составило 

1,0 : 1,5, а некротизированных миоцитов к апоптозу – 1,0 : 4,1 (Рисунок 36).  

У животных 3-й (CCl4) группы в 1-е сутки после родов соотношение 

интерстициальных цитоплазматических конгломератов к некротизированным 

миоцитам составило 1,0 : 4,2, а некротизированных миоцитов к апоптозу – 

1,0 : 1,1. К 10-м суткам послеродового периода соотношение интерстициальных 

цитоплазматических конгломератов к некротизированным миоцитам – 1,0 : 35,2, а 
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некротизированных миоцитов к апоптозу – 6 : 1. К 15-м суткам послеродового 

периода происходит очередная перестройка в структурной организации 

миометрия: соотношение интерстициальных цитоплазматических конгломератов к 

некротизированным миоцитам составляет 1,0 : 2,2, а некротизированных 

миоцитов к апоптозу – 1,0 : 5,3 (Рисунок 37). 

 

 

 

Рисунок 36 – Процентное соотношение структурной организации 

миометрия у мышей 1-й (интактной) группы линии C57Bl/6 в послеродовый 

период: 1-е, 10-е и 15-е сутки 

 

У самок 4-й (CCl4 + ИГ) группы в 1-е сутки после родов соотношение 

интерстициальных цитоплазматических конгломератов к некротизированным 

миоцитам составило 1,0 : 11,4, а некротизированных миоцитов к апоптозу – 

3,7 : 1,0. К 10-м суткам послеродового периода соотношение интерстициальных 

цитоплазматических конгломератов к некротизированным миоцитам –1 : 48, а 

некротизированных миоцитов к апоптозу – 38 : 1. К 15-м суткам послеродового 

периода происходит очередная перестройка в структурной организации 

миометрия: соотношение интерстициальных цитоплазматических конгломератов к 

некротизированным миоцитам составляет 1 : 1,2, а некротизированных миоцитов 

к апоптозу – 1,0 : 4,5 (Рисунок 38). 
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Рисунок 37 – Процентное соотношение структурной организации миометрия у 

мышей 3-й (CCl4) группы линии C57Bl/6 в послеродовый период: 1-е, 10-е  

и 15-е сутки 

 

 

 

Рисунок 38 – Процентное соотношение структурной организации миометрия у 

мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы линии C57Bl/6 в послеродовый период: 1-е, 10-е  

и 15-е сутки 

 

Процентное соотношение структурной организации миометрий у мышей  

1-й (интактной) и 4-й (CCl4 + ИГ) групп не имеет статистически значимых 

различий, что говорит об успешной коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой острого CCl4-индуцированного гепатоза. 
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В настоящее время многие исследования, посвященные процессам 

послеродовой инволюции матки в норме или при патологии печени описаны 

недостаточно подробно. В научной литературе встречаются немногочисленные 

упоминания об отдельных генах, вероятно являющихся отдельными звеньями в 

механизме послеродовой инволюции миометрия [143]. 

С момента родов (1-е сутки) у мышей с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом возрастание объемной плотности (Vv) ИЦК происходило вплоть до  

15-х суток послеродового периода, в то время как у мышей с физиологически 

протекающей беременностью процесс клазмацитоза завершался к 10-м суткам 

после родов, что является признаком окончания процессов инволюции. При 

физиологически протекающей беременности наиболее ярко выраженные 

процессы клазмацитоза, апоптоза и некроза отмечались в первые дни после родов, 

в то время как у мышей с острым CCl4-индуцированным гепатозом эти 

проявления были наиболее выраженные к 15-м суткам после родов, что говорит о 

замедлении процессов инволюции при патологии печени. В условиях коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой у мышей острого CCl4-индуцированного 

гепатоза показатели объемной плотности (Vv) ИЦК к 15-м суткам послеродового 

периода были аналогичными с таковым у мышей интактной группы, что говорит о 

завершении процессов инволюции матки. 

Распределение рецепторов эстрогена в миометрии у мышей 1-й (интактной) 

группы в 18-е и 21-е сутки беременности остается в стабильных значения с 

преобладанием прогестерона (Рисунок 39). У животных с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом (3-я группа) – имеет незначительные 

статистические колебания и незначительные изменения по сравнению с мышами 

1-й группы (Рисунок 40). У самок 4-й (CCl4 + ИГ) группы значения также 

остаются в похожем процентном соотношении с мышами (1-й) группы 

физиологической беременности (Рисунок 41). 
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Рисунок 39 – Процентное соотношение положительной экспрессии эстрогена и 

прогестерона в миометрии у мышей 1-й (интактной) группы линии C57Bl/6  

в 18-е и 21-е сутки беременности 

 

 

 

Рисунок 40 – Процентное соотношение положительной экспрессии 

эстрогена и прогестерона в миометрии у мышей 3-й (CCl4) группы линии C57Bl/6 

в 18-е и 21-е сутки беременности 
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Рисунок 41 – Процентное соотношение положительной экспрессии эстрогена и 

прогестерона в миометрии у мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы линии C57Bl/6  

в 18-е и 21-е сутки беременности 

 

 

 

Рисунок 42 – Процентное соотношение положительной экспрессии эстрогена и 

прогестерона в миометрии у мышей 1-й (интактной) группы линии C57Bl/6 в 1-е, 

10-е и 15-е сутки послеродового периода 

 

В послеродовый период распределение рецепторов эстрогена в миометрии у 

мышей 1-й (интактной) группы с 1-х по 15-е сутки происходит смещение 
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процентного соотношения половых гормонов с ростом положительных 

рецепторов эстрогена и снижением рецепторов прогестерона (см. рисунок 42).  

У животных с острым CCl4-индуцированным гепатозом (3-я группа) имеет 

место значительное смещение в процентном соотношении эстрогена с 

прогестероном, от 1-х к 15-м суткам процент эстрогена возрастает и к 15-м суткам 

достигает 63 % (Рисунок 43). 

У самок 4-й (CCl4 + ИГ) группы значения положительной экспрессии 

эстрогена и прогестерона возрастают от 1-х к 15-м суткам, но в отличие от мышей 

3-й (CCl4) группы в аналогичный срок, процентное соотношение эстрогена  

к 10-м суткам на 15 % ниже (Рисунок 44).  

 

 

 

Рисунок 43 – Процентное соотношение положительной экспрессии эстрогена и 

прогестерона в миометрии у мышей 3-й (CCl4) группы линии C57Bl/6 в 1-е, 10-е и 

15-е сутки послеродового периода 
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Рисунок 44 – Процентное соотношение положительной экспрессии 

эстрогена и прогестерона в миометрии у мышей 3-й (CCl4) группы линии C57Bl/6 

в 1-е, 10-е и 15-е сутки послеродового периода 

 

Экспрессия белка p53 в миометрии у мышей с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом была резко снижена по сравнению с другими 

группами. При этом наиболее высокие результаты экспрессии выявлены у мышей 

с физиологической беременностью и у животных с изолированным введением на 

14-е сутки иммобилизированной гиалуронидазы при физиологической 

беременности (Рисунок 45). 

Элиминация миоцитов начиналась за несколько суток до родов, а 

распределение рецепторов эстрогена и прогестерона в миоцитах миометрия у 

мышей всех групп на 18-е и 21-е сутки беременности оставалось аналогичным 

показателю мышей с физиологически протекающей беременностью. 
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Рисунок 45 – Динамика показателей численной плотности (Nai) положительной 

экспрессии белка p53 у мышей разных групп с 18-х суток беременности  

по 15-й день после родов 

 

В послеродовый период у мышей с острым CCl4-индуцированным 

гепатозом численная плотность (Nai) миоцитов с экспрессией рецепторов 

эстрогена в миометрии на 10-е сутки была большей в 2,8 раза, по сравнению с 

аналогичным показателем у мышей 1-й (интактной) группы. 

При применении иммобилизированной гиалуронидазы у мышей с острым 

CCl4-индуцированным гепатозом (4-я группа) численная плотность (Nai) миоцитов 

с экспрессией рецепторов эстрогена в миометрии на 10-е сутки была в 2 раза 

меньше по сравнению с показателями мышей 3-й (CCl4) группы. 

В связи с этим, можно предположить, что нарушение функции печени во 

время беременности приводит к повышенному содержанию половых стероидных 

гормонов в крови, которые в свою очередь, можно рассматривать как фактор, 

обусловливающий замедление механизмов элиминации гладкомышечных клеток, 

усиление экспрессии рецепторов эстрогена гладкомышечными клетками 

миометрия и ингибирование процессов восстановления.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. При остром CCl4-индуцированном гепатозе к 18-м суткам 

беременности в миометрии объемная плотность (Vv) клазмацитоза возрастала в 

2,1 раза, некротизированных миоцитов – в 3,3 раза (p < 0,05), по сравнению с 

аналогичными показателями у мышей с физиологической беременностью. 

2. Основным структурным механизмом процесса послеродовой 

инволюции миометрия у мышей линии C57Bl/6 в условиях острого  

CCl4-индуцированного гепатоза явились клазмацитоз, который морфологически 

был представлен наличием в интерстиции цитоплазматических конгломератов 

(65 %), в меньшей степени – некротизированными (29 %) и апоптотически 

измененными миоцитами (6 %), и инволюция матки не завершалась к 15-м суткам 

после родов по сравнению с мышами c физиологической беременностью. 

3. При коррекции острого CCl4-индуцированного гепатоза 

иммобилизированной гиалуронидазой на 21-е сутки беременности объемная 

плотность (Vv) некротизированных миоцитов уменьшалась в 2,8 раза (p < 0,05) по 

сравнению с мышами без применения препарата. 

4. Во время беременности количество рецепторов прогестерона и 

эстрогена в миометрии при остром CCl4-индуцированном гепатозе при коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой не изменялось и соответствовало 

показателям у мышей с физиологической беременностью. 

5. Коррекция иммобилизированной гиалуронидазой острого  

CCl4-индуцированного гепатоза приводила к снижению объемной плотности (Vv) 

клазмацитоза и некротизированных миоцитов и от 1-х к 15-м суткам после родов, 

что соответствовало физиологической послеродовой инволюции у мышей. 

6. При остром CCl4-индуцированном гепатозе у мышей количество 

рецепторов эстрогена в миоцитах увеличивалось на 10-е сутки в 2,8 раза,  

на 15-е сутки – в 1,7 раза (p < 0,05) в сравнении с мышами с физиологическим 

послеродовым периодом, что сопровождалось нарушением и замедлением 

послеродовой инволюции матки. При применении иммобилизированной 



91 

гиалуронидазы у мышей с острым CCl4-индуцированным гепатозом количество 

рецепторов эстрогенов в миометрии уменьшалось к 10-м суткам послеродового 

периода в 2 раза (p < 0,05) в сравнении с мышами без применения 

иммобилизированной гиалуронидазы. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Полученные результаты исследования послеродовой инволюции матки 

у животных с острым CCl4-индуцированным гепатозом могут быть полезны для 

понимания механизмов развития осложнений во время беременности и 

послеродового периода у пациенток с патологией печени. 

2. Иммобилизированная гиалуронидаза может быть рекомендована для 

разработки профилактических мероприятий по снижению риска осложнений во 

время беременности и в послеродовом периоде, связанных с патологией печени у 

пациенток. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АКТГ  адренокортикотропный гормон 

АЛТ  аланинаминотрансфераза 

АМК  активированные метаболиты кислорода 

АСТ  аспартатаминотрансфераза 

АТФ  аденозинтрифорная кислота 

ГГТП  гамма-глутамилтранспептидаза 

ГМК  гладкомышечные клетки 

ИЦК  интерстициальные цитоплазматические конгломераты 

ПИБФ  прогестерон-индуцированный блокирующий фактор 

ПЛЧ  плацентарный лактоген человека 

РП  рецепторы прогестерона 

РЭ  рецепторы эстрогенов 

ФНО  фактор некроза опухоли 

ХГЧ  хорионический гонадотропин человека 

Э₁   эстрон 

Э₂   17β-эстрадиол 

Э₃   эстриол 

ЭЦМ  экстрацеллюлярный матрикс 

AMPK  AMP-activated protein kinase 

EGF  эпидермальный фактор роста 

EGFR  рецепторы эпидермального фактора роста 

FGF2  основной фактор роста фибробластов 

GH  гормон роста 

HGF  гемопоэтический фактор роста 

IGF  инсулиноподобный фактор роста 

mTOR   mechanistic target of rapamycin 

mTORC1  ключевой ингибитор аутофагии 

NGF  факторы роста нервов 
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NK-клетки  натуральные киллеры 

PDGF  тромбоцитарный фактор роста 

TGF  трансформирующий фактор роста 

ULK1  Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase 1 

VEGF  сосудистый эндотелиальный фактор роста 
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6. Рисунок 6 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом в 18-е сутки беременности: 

увеличение количества ИЦК (показано стрелками). Окраска 

гематоксилином и эозином. Увел. × 400. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 49 

7. Рисунок 7 – Печень самки мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом на 1-е сутки после родов: 
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гепатоциты в состоянии гидропической дистрофии, массивные 

очаги некрозов (показано стрелками). Окраска гематоксилином и 

эозином. Увел. × 100. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

 

 

С. 50 

8. Рисунок 8 – Печень самки мыши линии C57Bl/6 с  

CCl4-индуцированным гепатозом на 10-е сутки после родов: 

гепатоциты с вакуолизированной цитоплазмой и ядром, 

смещенным к периферии, частые фокусы двуядерных гепатоцитов, 

фокусы некрозов. Окраска гематоксилином и эозином. Увел. × 400 С. 51 

9. Рисунок 9 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом на 1-е сутки после родов: 

гипертрофия миоцитов, в интерстиции визуализируются 

цитоплазматические конгломераты (продукты клазмацитоза) 

(показано черной стрелкой), апоптотически измененные миоциты 

(показано желтой стрелкой). Окраска гематоксилином и эозином. 

Увел. × 400. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 52 

10. Рисунок 10 – Миометрий мышей линии С57B1/6 с острым 

токсическим гепатозом, 3-и сутки послеродового периода: слияние 

аутофагосомы и лизосомы (показано стрелкой). Электронограмма; 

увел. × 15 000. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 53 

11. Рисунок 11 – Миометрий мышей линии С57B1/6 с острым 

токсическим гепатозом, 3-и сутки послеродового периода: 

клазмацитоз миоцитов, отшнуровка фрагментов цитоплазмы 

(показано стрелкой). Электронограмма; увел. × 15 000. . . . . . . . . . . .  С. 54 

12. Рисунок 12 – Миометрий мышей линии С57B1/6 с острым 

токсическим гепатозом, 3-и сутки послеродового периода: 

интерстициальный цитоплазматический конгломерат после 

отшнуровки фрагментов цитоплазмы (показано стрелкой). 

Электроннограмма; увел. × 15 000. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 55 

13. Рисунок 13 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом в 1-е сутки после родов: 
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гипертрофия миоцитов, некротизированные миоциты (показано 

стрелкой). Окраска гематоксилином и эозином. Увел. × 400. . . . . . .  

 

С. 56 

14. Рисунок 14 – Объемная плотность (Vv) цитоплазматических 

конгломератов (клазмацитоз) в миометрии мышей линии С57Вl/6 в 

послеродовом периоде в условиях острого CCl4-индуцированного 

гепатоза и его коррекции иммобилизированной гиалуронидазой. . .  

 

 

 

С. 57 

15. Рисунок 15 – Объемная плотность (Vv) некротизированных 

миоцитов в миометрии мышей линии С57Вl/6 в послеродовом 

периоде в условиях острого CC4-индуцированного гепатоза и его 

коррекции иммобилизированной гиалуронидазой. . . . . . . . . . . . . . .  С. 58 

16. Рисунок 16 – Объемная плотность (Vv) апоптически измененных 

миоцитов в миометрии мышей линии С57Вl/6 в послеродовый 

период в условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза и при 

коррекции иммобилизированной гиалуронидазой. . . . . . . . . . . . . . . .  С. 59 

17. Рисунок 17 – В миометрии мышей линии C57Bl/6 с  

CCl4-индуцированным гепатозом на 10-е сутки послеродового 

периода наблюдается большое количество цитоплазматических 

конгломератов в интерстициальном пространстве (показано желтой 

стрелкой), а также апоптотически изменённых миоцитов. Окраска 

гематоксилином и эозином. Увел. × 400. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 60 

18. Рисунок 18 – Печень самки мыши линии C57Bl/6 с  

CCl4-индуцированным гепатозом и его коррекцией 

иммобилизированной гиалуронидазой на 15-е сутки послеродового 

периода: гепатоциты со снижением объема вакуолизации 

цитоплазмы, ядра принимают центральное положение, уменьшение 

количества фокусов некроза. Окраска гематоксилином и эозином. 

Увел. × 400. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 61 

19. Рисунок 19 – Миометрий мышей линии C57Bl/6 с  

CCl4-индуцированным гепатозом и его коррекцией 

иммобилизированной гиалуронидазой на 15-е сутки послеродового 

 

 

 



124 

периода: миоциты в нормотрофии, единичные фокусы 

интерстициальны цитоплазматических конгломератов. Окраска 

гематоксилином и эозином. Увел. × 400. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

 

 

С. 61 

20. Рисунок 20 – Результаты численной плотности положительной 

экспрессии p53 в миометрии мышей линии С57Вl/6 в период 

беременности в условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза и 

его коррекции иммобилизированной гиалуронидазой. . . . . . . . . . . . .  

 

 

 

С. 62 

21. Рисунок 21 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом на 18-е сутки беременности 

наблюдается выраженная экспрессия белка p53 в миоцитах. Увел. 

× 400. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 63 

22. Рисунок 22 – Результаты численной плотности положительной 

экспрессии p53 в миометрии мышей линии С57Вl/6 в 

послеродовый период в условиях острого CCL4-индуцированного 

гепатоза и его коррекции иммобилизированной гиалуронидазой. . .  С. 65 

23. Рисунок 23 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом на 15-е сутки послеродового 

периода. Наблюдается выраженная экспрессия белка p53 в 

миоцитах. Увел. × 400. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 66 

24. Рисунок 24 – Численная плотность экспрессии рецепторов 

эстрогена в период беременности в миометрии мышей линии 

C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным гепатозом и его коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . С. 69 

25. Рисунок 25 – Численная плотность экспрессии рецепторов 

прогестерона в период беременности в миометрии мышей линии 

C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным гепатозом и его коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 70 

26. Рисунок 26 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом на 21-е сутки беременности: 

выраженная экспрессия ядерных рецепторов к эстрогену миоцитах. 
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Докраска гематоксилином Увел. × 400. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 71 

27. Рисунок 27 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом на 18-е сутки беременности. 

Наблюдается выраженная экспрессия ядерных рецепторов к 

прогестерону в миоцитах и эпителиоцитах эндометрия (слева).  

Докраска гематоксилином. Увел. × 100. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . С. 71 

28. Рисунок 28 – Численная плотность (Nai) экспрессии рецепторов 

эстрогена в послеродовый периоде в миометрии мышей линии 

C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным гепатозом и его коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

 

 

 

С. 73 

29. Рисунок 29 – Численная плотность экспрессии рецепторов 

прогестерона в послеродовый периоде в миометрии мышей линии 

C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным гепатозом и его коррекции 

иммобилизированной гиалуронидазой. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 74 

30. Рисунок 30 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом 1-е сутки послеродового периода. 

Слабовыраженная экспрессия ядерных рецепторов к эстрогену (РЭ) 

в миоцитах. Докраска гематоксилином. Увел. × 400. . . . . . . . . . . . . .  С. 75 

31. Рисунок 31 – Матка мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом на 10-е сутки послеродового 

периода. Умеренно выраженная экспрессия ядерных рецепторов к 

прогестерону (РП) в миоцитах миометрия (показано стрелкой). 

Докраска гематоксилином. Увел. × 200. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 75 

32. Рисунок 32 – Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым  

CCl4-индуцированным гепатозом на 10-е сутки послеродового 

периода. Умеренно выраженная экспрессия ядерных рецепторов к 

эстрогену (РЭ) в миоцитах. Докраска гематоксилином. Увел. × 400 С. 76 

33. Рисунок 33 – Процентное соотношение структурной организации 

миометрия у мышей 1-й (интактной) группы линии C57Bl/6 в 18-е 

и 21-е сутки беременности. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 78 



126 

34. Рисунок 34 –  Процентное соотношение структурной организации 

миометрия у мышей 3-й (CCl4) группы линии C57Bl/6 в 18-е и 21-е 

сутки беременности. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 79 

35. Рисунок 35 – Процентное соотношение структурной организации 

миометрия у мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы линии C57Bl/6 в 18-е и 

21-е сутки беременности. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 80 

36. Рисунок 36 – Процентное соотношение структурной организации 

миометрия у мышей 1-й (интактной) группы линии C57Bl/6 в 

послеродовый период: 1-е,10-е и 15-е сутки. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 82 

37. Рисунок 37 – Процентное соотношение структурной организации 

миометрия у мышей 3-й (CCl4) группы линии C57Bl/6 в 

послеродовый период: 1-е,10-е и 15-е сутки. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

 

 

С. 83 

38. Рисунок 38 – Процентное соотношение структурной организации 

миометрия у мышей 4-й (CCl4 + ИГ) группы линии C57Bl/6 в 

послеродовый период: 1-е,10-е и 15-е сутки. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . С.88 

39. Рисунок 39 – Процентное соотношение положительной экспрессии 

эстрогена и прогестерона в миометрия у мышей 1-й (интактной) 

группы линии C57Bl/6 в 18-е и 21-е сутки беременности. . . . . . . . . .  С. 85 

40. Рисунок 40 – Процентное соотношение положительной экспрессии 

эстрогена и прогестерона в миометрия у мышей 3-й (CCl4) группы 

линии C57Bl/6 в 18-е и 21-е сутки беременности. . . . . . . . . . . . . . . . .  С. 85 

41. Рисунок 41 – Процентное соотношение положительной экспрессии 

эстрогена и прогестерона в миометрия у мышей 4-й (CCl4 + ИГ) 

группы линии C57Bl/6 в 18-е и 21-е сутки беременности. . . . . . . . . .   С. 86 

42. Рисунок 42 – Процентное соотношение положительной экспрессии 

эстрогена и прогестерона в миометрия у мышей 1-й (интактной) 

группы линии C57Bl/6 в 1-е, 10-е и 15-е сутки послеродового 

периода. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С.86 

43. Рисунок 43 – Процентное соотношение положительной экспрессии 

эстрогена и прогестерона в миометрия у мышей 3-й (CCl4) группы 
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линии C57Bl/6 в 1-е, 10-е и 15-е сутки послеродового периода. . . . .  С. 87 

44. Рисунок 44 – Процентное соотношение положительной экспрессии 

эстрогена и прогестерона в миометрия у мышей 3-й (CCl4) группы 

линии C57Bl/6 в 1-е, 10-е и 15-е сутки послеродового периода. . . . .  С. 88 

45. Рисунок 45 – Динамика показателей численной плотности (Nai) 

положительной экспрессии белка p53 у мышей разных групп с 18-х 

суток беременности по 15-й день после родов. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  С.89 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А  

(обязательное)  

Результаты исследования в таблицах 

 

Таблица 1 – Результаты исследования объемной плотности (Vv) структурных 

изменений миометрия при беременности у мышей линии C57Bl/6 при остром 

токсическом гепатозе и его коррекции иммобилизированной гиалуронидазой 

(M ± m) 

Группы 

Срок 

береме

нности 

(сут) 

Объемная плотность (Vv) 

интерстициальные 

цитоплазма-

тические 

конгломераты 

некротизи-

рованные 

миоциты 

апоптотические 

изменения 

миоцитов 

Интактные животные  

(1-я группа) 

18 2,44 ± 0,21 2,72 ± 0,1 0,78 ± 0,12 

21 4,22 ± 0,4 3,26 ± 0,6 0,46 ± 0,2 

Животные с введением 

ИГ (2-я группа, 

контрольная) 

18 3,72 ± 0,3а 1,77 ± 0,37а 0,67 ± 0,04 

21 2,775 ± 0,22а 3,175 ± 0,3 0,25 ± 0,15 

Животные с CCl4-

индуцированным 

гепатозом (3-я группа) 

18 5,27 ± 0,3аb 9,07 ± 0,15аb 0,47 ± 0,22 

21 4,4 ± 1,2 6,5 ± 0,5аb 0,37 ± 0,14 

Животные с CCl4-

индуцированным 

гепатозом и коррекцией 

ИГ (4-я группа) 

18 3,96±0,25аb 3,2±0,25bс 0,44±0,1аb 

21 4,78 ± 0,55аb 2,36 ± 0,25bс 0,08 ± 0,08 

Примечание: «а» – обозначены достоверные различия средних величин в сравнении с 

мышами 1-й (интактной) группы; «b» – в сравнении с мышами 2-й (контрольной) группы;  

«c» – в сравнении с мышами 3-й (CCl4) группой, при p < 0,05. 
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Таблица 2 – Результаты исследования объемной плотности (Vv) структурных 

изменений миометрия в послеродовый период у мышей линии C57Bl/6 при 

остром токсическом гепатозе и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой (M ± m) 

Группы 

Послеро

довый 

период 

(сут) 

Объемная плотность (Vv) 

интерстициальные 

цитоплазматические 

конгломераты 

некротизи-

рованные 

миоциты 

апоптотическ

ие изменения 

миоцитов 

Интактные 

(1-я группа) 

1 2,35 ± 0,23 0,32 ± 0,06 0,32 ± 0,05 

10 0,01 ± 0,01 0,01 ± 0,01 0,21 ± 0,05 

15 4,4 ± 0,22 2,9 ± 0,22 0,7 ± 0,08 

Животные с введением 

ИГ (2-я группа, 

контрольная) 

1 1,44 ± 0,17 0,04 ± 0,02а 0,53 ± 0,08 

10 0,01 ± 0,01 0,01 ± 0,01 0,1 ± 0,04 

15 5,36 ± 0,65 2,98 ± 0,31 0,62 ± 0,28 

Животные с CCl4-

индуцированным 

гепатозом 

(3-я группа) 

1 1,35 ± 0,2а 0,32 ± 0,07 0,36 ± 0,06 

10 1,76 ± 0,2аb 0,05 ± 0,03 0,3 ± 0,05б 

15 11,96 ± 0,88аb 5,36 ± 0,3а 1,0 ± 0,24 

Животные с CCl4-

индуцированным 

гепатозом и коррекцией 

ИГ (4-я группа) 

1 1,14±0,14а 0,1±0,04 0,37±0,07 

10 0,48±0,08ас 0,01±0,01 0,38±0,03с 

15 4,45±0,33с 3,65±0,17ас 0,8±0,28 

Примечание: «а» – обозначены достоверные различия средних величин в сравнении с 

мышами 1-й (интактной) группы; «b» – в сравнении с мышами 2-й (контрольная) группы;  

«c» – в сравнении с мышами 3-й (CCl4) группой, при p < 0,05. 
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Таблица 3 – Результаты исследования численной плотности (Nai) положительной 

экспрессии белка p53 в период беременности у мышей линии C57Bl/6 при остром 

CCl4-индуцированном гепатозе и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой (M ± m) 

Миоциты положительной с экспрессией p53 

Группы 

интактные 

животные 

(1-я группа) 

животные с 

введением ИГ 

(2-я группа, 

контрольная) 

животные с 

CCl4-

индуцированн

ым гепатозом 

(3-я группа) 

животные с CCl4-

индуцированным 

гепатозом и 

коррекцией ИГ 

(4-я группа) 

Срок 

беременности 

(сутки) 

18 1,51 ± 0,18 1,27 ± 0,17 0,63 ± 0,06ab 1,66 ± 0,18 

21 1,13 ± 0,08 1,14 ± 0,1 0,91 ± 0,09 1,25 ± 0,09 

Примечание: «а» – обозначены достоверные различия средних величин в сравнении с 

мышами 1-й (интактной) группы; «b» – в сравнении с мышами 2-й (контрольная) группы;  

«c» – в сравнении с мышами 3-й (CCl4) группой, при p < 0,05 

 

Таблица 4 – Результаты исследования численной плотности (Nai) положительной 

экспрессии белка p53 в послеродовый период у мышей линии C57Bl/6 при остром 

CCl4-индуцированном гепатозе и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой 

Миоциты с положительной экспрессией p53 

Группы 

интактные 

животные 

(1-я группа) 

животные с 

введением ИГ 

(2-я группа, 

контрольная) 

животные с 

CCl4-

индуцированн

ым гепатозом 

(3-я группа) 

животные с CCl4-

индуцированным 

гепатозом и 

коррекцией ИГ 

(4-я группа) 

Послеродо-

вый период 

(сут) 

1 0,6 ± 0,11 0,28 ± 0,09 0,69 ± 0,13 0,42 ± 0,11 

10 0,71 ± 0,13 0,83 ± 0,11 0,56 ± 0,14a 0,66 ± 0,11c 

15 1,04 ± 0,09 1,31 ± 0,09a 0,98 ± 0,08b 1,25 ± 0,09 

Примечание: «а» – обозначены достоверные различия средних величин в сравнении с 

мышами 1-й (интактной) группы; «b» – в сравнении с мышами 2-й (контрольная) группы; «c» 

– в сравнении с мышами 3-й (CCl4) группой, при p < 0,05. 
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Таблица 5 – Сравнение экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона в 

миоцитах во время беременности у мышей линии C57Bl/6 при  

CCl4-индуцированном гепатозе и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой (M ± m) 

Показатели 

экспрессии 

Интактные 

животные 

(1-я группа) 

Животные с 

введением ИГ 

(2-я группа, 

контрольная) 

Животные с CCl4-

индуцированным 

гепатозом 

(3-я группа) 

Животные с CCl4-

индуцированным 

гепатозом и 

коррекцией ИГ 

(4-я группа) 

18 

сутки 

21 

сутки 

18 

сутки 

21 

сутки 

18 

сутки 

21 

сутки 

18 

сутки 

21 

сутки 

Рецепторы к 

эстрогену 
1,5 ± 0,2 5,78 ± 0,46 

0,97 ± 0,13

c 

1,96 ± 0,67

cd 
1,49 ± 0,22 6,76 ± 0,37 1,21 ± 0,1 6,22 ± 0,28 

Рецепторы к 

прогестерону 
1,02 ± 0,22 4,15 ± 0,34 

0,81 ± 0,08

cd 

1,01 ± 0,09

acd 
1,18 ± 0,13 4,29 ± 0,26 1,25 ± 0,1 3,5 ± 0,24c 

Индекс 

соотношения 

рецепторов 

половых 

гормонов 

1,47 1,4 1,2 2,92 1,26 1,6 0,97 1,7 

Примечание: «а» – обозначены достоверные различия средних величин в сравнении с 

мышами 1-й (интактной) группы того же периода наблюдения; «b» – в сравнении с мышами 2-й 

(контрольной) группы того же периода наблюдения; «c» – в сравнение с мышами 3-й (CCl4) того же 

периода наблюдения, «d» – в сравнение с мышами 4-й (CCl4 + ИГ) того же периода наблюдения, 

при p < 0,05 
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Таблица 6 – Результаты морфометрического исследования экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона в миоцитах у 

мышей линии C57Bl/6 в послеродовый период при CCl4-индуцированном гепатозе и его коррекции иммобилизированной 

гиалуронидазой (M ± m). 

Показатели 

экспрессии 

Интактные животные 

(1-я группа) 

Животные с введением ИГ 

(2-я группа, контрольная) 

Животные с CCl4-

индуцированным гепатозом 

(3-я группа) 

Животные с CCl4-

индуцированным гепатозом 

и коррекцией ИГ 

(4-я группа) 

Сутки послеродового периода 

1 10 15 1 10 15 1 10 15 1 10 15 

Рецепторы к 

эстрогену 
0,18 ± 0,04 2,88 ± 0,18 4,21 ± 0,36 0,14 ± 0,02 

2,15 ± 0,16

d 

1,61 ± 0,17 

acd 

0,99 ± 0,12

a 

8,07 ± 0,28

a 

7,42 ± 0,59

a 

0,57 ± 0,05

ac 

4,21 ± 0,12

c 

7,14 ± 0,47

ac 

Рецепторы к 

прогестерону 
3,77 ± 0,18 8,01 ± 0,29 4,07 ± 0,3 3,32 ± 0,16 

5,83 ± 0,3 

ad 

1,26 ± 0,1 

acd 

4,77 ± 0,17

a 

7,84 ± 0,28

a 
4,38 ± 0,67 

3,99 ± 0,17

c 
7,89 ± 0,1c 4,74 ± 0,34 

Индекс 

соотношения 

рецепторов 

половых гормонов 

0,05 0,36 1,0 0,04 0,36 1,3 0,2 1,02 1,7 0,14 0,5 1,5 

Примечание: «а» – обозначены достоверные различия средних величин в сравнении с мышами 1-й (интактной) группы того же периода 

наблюдения; «b» – в сравнении с мышами 2-й (контрольной) группы того же периода наблюдения; «c» – в сравнение с мышами 3-й группы 

(CCl4) того же периода наблюдения; «d» – в сравнение с мышами 4-й группы (CCl4 + ИГ) того же периода наблюдения, при p < 0,05. 

 


