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Резюме
Цель исследования. Изучить морфологические особенности васкуляризации миометрия в процессе послеродовой инво-
люции у мышей линии С57Bl/6 в условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза. Материалы и методы. двухмесячные 
беременные мыши-самки линии С57Bl/6 были разделены на 2 группы: 1-я –мыши с физиологически протекавшей бере-
менностью, 2-я – мыши с острым гепатозом, индуцированным тетрахлорметаном на 13-14 день беременности. Периоды 
наблюдения - 1, 3, 5 и 10 сутки после родов. результаты. Показатель живорождения у мышей, перенесших острый CCl4-
индуцированный гепатоз составил 74,8 %, мертворождения - 25,2 %, в сравнении с мышами контрольной группы, у которых 
показатель живорожденных составил - 89,7 %, а мертворожденных – 10,3 %. объемная плотность (Vv) сосудов миометрия 
у мышей с острым CCl4–индуцированным гепатозом была значительно большей (в 8 раз), в сравнении с аналогичным 
показателем у мышей с физиологически протекавшей беременностью в 1-е сутки послеродовый период, объемная плот-
ность (Vv) сосудов миометрия у мышей с острым CCl4–индуцированным гепатозом в послеродовый период от 1–х к 10-м 
суткам значительно уменьшается, в сравнении с аналогичным показателем у мышей с физиологически протекавшей 
беременностью, в 1,82 раза. Численная плотность (Nai) сосудов миометрия у мышей контрольной и опытной групп не 
различались, что свидетельствует об отсутствии влияния повреждения печени на этот показатель.
Ключевые слова: послеродовая инволюция матки, васкуляризация миометрия, острый CCl4-индуцированный гепатоз

Summary 
The aim of the study was to study the morphological peculiarities of myometrial vascularization in C57Bl / 6 mice in the postpartum 
period in acute CCl4-induced hepatosis. Materials and methods. Two-month-old pregnant female C57Bl / 6 female mice were 
divided into 2 groups: 1st — mice with a physiological pregnancy, and 2nd — mice with acute hepatosis induced by carbon 
tetrachloride on days 13-14 of pregnancy. The observation periods are 1, 3, 5, and 10 days after delivery. Results. The rate of 
live birth in mice that underwent acute CCl4-induced hepatosis was 74.8%, stillbirth - 25.2%, compared with mice in the control 
group, in which the rate of births was 89.7% and stillbirth was 10.3%. The volume (Vv) of the myometrial vessels in mice with 
acute CCl4-induced hepatosis was significantly higher (8 times) compared with the same indicator in mice with a physiologically 
occurring pregnancy on the 1st day of the postpartum period. The volume (Vv) of the vessels of the myometrium in mice with 
acute CCl4-induced hepatosis in the postpartum period from 1 to 10 days is significantly reduced, compared with the same 
indicator in mice with a physiologically ongoing pregnancy, by 1.82 times. The number (Nai) of the myometrial vessels in the mice 
of the control and experimental groups did not differ, which indicates the absence of the effect of liver damage on this indicator.
Key words: postpartum uterine involution, myometrial vascularization, acute CCl4-induced hepatosis.
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Введение
Механизмы послеродовых структурных изменений 

миометрия остаются недостаточно изученными, особен-
но при экстрагенитальных заболеваниях беременных и 
акушерской патологии.

В настоящее время наблюдается высокая распро-

страненность заболеваний печени как в целом в популя-
ции, так и у беременных женщин [1, 2, 3]. Это связано 
с ростом заболеваемости хроническими вирусными ге-
патитами, повреждением печени в связи с приёмом раз-
личных групп лекарственных препаратов, алкогольной 
интоксикацией и т.д. Беременность нередко является 
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инициирующим фактором развития различных состо-
яний, сопровождающихся поражением печени, в то же 
время, как и уже имеющиеся болезни печени отягощают 
течение беременности. К таким состояниям относится 
внутрипеченочный холестаз беременных, острый жиро-
вой гепатоз беременных, тяжелая преэклампсия, HELLP-
синдром и др. [4, 5, 6, 7]. Эти заболевания могут привести 
к прерыванию беременности, преждевременным родам, 
нарушению инволюции матки в послеродовом периоде, 
что, в конечном счете, обусловливает высокие показате-
ли материнской и перинатальной смертности при данной 
патологии [2].

Печень является центральным органом гомеостази-
рования млекопитающих. Она играет ключевую роль в ме-
таболизме большого количества биологически активных 
веществ и гормонов, в том числе, половых стероидных 
гормонов. Известно, что эстрогены вырабатываются фол-
ликулами яичников, корой надпочечников, плацентой и 
другими органами, осуществляя свои эффекты путем воз-
действия на ткани через α- и β рецепторы эстрогенов. Эти 
рецепторы определяются в матке, яичниках, влагалище, 
молочных железах, эндотелиальных клетках, гладкомы-
шечных клетках сосудов и других тканях [8]. Прогестерон 
синтезируется преимущественно жёлтым телом. Рецепто-
ры к прогестерону (А и В) находятся в эндометрии, миоме-
трии, желтом теле, эндотелии и других тканях [9].

Эстрогены и прогестерон находятся в четкой взаи-
мосвязи друг с другом. Изменения концентрации и на-
рушение соотношения этих гормонов приводят к различ-
ным эффектам. 

Нарушение структурно-функционального состоя-
ния печени может повлиять на их уровень и соотноше-
ние, тем самым изменить или нарушить течение послеро-
дового периода, и, в частности, инволюции матки. 

В настоящее время рассматриваются четыре меха-
низма, обеспечивающих послеродовую инволюцию мат-
ки: апоптоз, клазмацитоз, аутофагоцитоз и некроз миоци-
тов. Одним из важных условий для реализации процессов 
послеродовой инволюции матки является состояние ее 
сосудистого русла, от которого зависит гемодинамика и 
развитие тканевой гипоксии в миометрии, индуцирую-
щей дистрофические и некротические изменения миоци-
тов и явления апоптоза [10]. 

Цель исследования. Изучить морфологические осо-
бенности васкуляризации миометрия в процессе после-
родовой инволюции у мышей линии С57Bl/6 в условиях 
острого CCl4-индуцированного гепатоза.

Материалы и методы
Эксперимент выполнен на 60 двухмесячных самках 

мышей линии С57Bl/6, массой 20-22 г. Животные были 
получены из лаборатории разведения эксперименталь-
ных животных Института цитологии и генетики СО РАН 
(г. Новосибирск). Животных содержали в пластмассовых 
клетках по 5 особей (1 самец и 4 самки) в стандартных 
условиях, со свободным доступом к пище и воде. Бере-
менность у животных определяли со дня обнаружения во 
влагалище копулятивной пробки. 

Острый гепатоз индуцировали на 13-14 сутки бере-
менности, внутрибрюшинным введением 50% раствора 
тетрахлорметана на оливковом масле, однократно, в до-
зировке 0,3 мл/кг. Животные были разделены на 2 груп-
пы: 1-я – мыши контрольной группы с физиологически 
протекающей беременностью, 2-я – беременные мыши 
с острым CCl4-индуцированным гепатозом. Образцы 
матки и печени забирали для 1-й группы на 1, 10 сутки 
послеродового периода; для 2-й группы – на 1, 3, 5, 10 
сутки.

Животных выводили из эксперимента под эфирным 
наркозом методом дислокации шейных позвонков.

Все манипуляции с лабораторными животными про-
водили, соблюдая «Правила проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» (Страсбург, 
1986), принципы гуманности, изложенные в директиве 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС), «Принципы над-
лежащей лабораторной практики» (ГОСТ Р53434-2009 от 
01.03. 2010 г идентичен GLPOECD).

Регистрировали общее количество живо- и мертво-
рожденных плодов у мышей в исследованных группах на 
1-е сутки после родов.

Образцы печени и матки фиксировали в 10% ней-
тральном формалине и подвергали стандартной гисто-
логической проводке [11]. Микропрепараты толщиной 
3 мкм окрашивали гематоксилином и эозином. Полу-
ченные срезы обрабатывали с использованием светового 
микроскопа PrimoStar (Zeiss, Германия), изображения по-
лучали с помощью цифровой камеры Axiocam 105 color 
(Zeiss, Германия).

Для морфометрии использовали окулярную сетку 
на 25 точек [12]. На каждый период наблюдения исследо-
вали по 100 полей зрения. Подсчитывали объемную (Vv) 
и численную (Nai) плотность сосудов миометрия, объем-
ную (Vv) плотность некрозов в печени.

Статистическую обработку данных морфометри-
ческого исследования проводили с использованием ли-
цензионного пакета программ прикладной статистики 
«Microsoft Excel 2010», определяли среднюю величину 
(М) и стандартную ошибку среднего (m). Характеристики 
выборок приведены в таблицах как M±m. Достоверность 
статистически значимых различий средних величин рас-
считывали по t-критерию Стьюдента для несвязных вы-
борок при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
При остром CCl4–индуцированном гепатозе в 1-е 

сутки послеродового периода в печени у мышей-самок 
наблюдались очаги некрозов гепатоцитов (рис.1 — ри-
сунки к статье смотри на специальной цветной вставке 
журнала — прим. ред.), преимущественно вакуольную, 
вплоть до гидропической, дистрофию гепатоцитов. На 
10-е сутки послеродового периода у мышей 2-й (опыт-
ной) в печени обнаруживали очаги микронекрозов ге-
патоцитов, преимущественно вакуольную дистрофию 
гепатоцитов, большое количество двуядерных гепатоци-
тов, свидетельствующие о регенеративных процессах в 
печени (рис. 2).
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Объемная плотность (Vv) некрозов гепатоцитов у 
мышей 2-й (опытной) группы была значительно боль-
шей, чем аналогичный показатель у мышей контрольной 
1-й группы. Так, объемная плотность (Vv) некрозов на 1 
сутки после родов у мышей 2-й (опытной) группы была в 
19,8 раз большей, чем величина аналогичного показателя 
у мышей 1-й (контрольной) группы, а на 10 сутки после 
родов у мышей 2-й (опытной) группы - в 2,7 раз большей, 
в сравнении с аналогичным показателем у мышей 1-й 
(контрольной) группы (табл. 1).

Потомство, полученное от мышей с острым CCl4-
индуцированным гепатозом, значительно отличалось 
от потомства мышей 1-й (контрольной) группы по не-
которым признакам: новорожденные были меньше по 
размеру, менее подвижны, имели ярко-красную окраску. 
Показатель живорождённых плодов у мышей 1-й (кон-
трольной) группы составил 89,7 %, а мертворожден-
ных – 10,3 %. Аналогичные показатели у мышей 2-й 
(опытной) группы составили: живорожденных -74,8 %, 
а мертворожденных – 25,2%. Вероятно, что значительно 

высокий уровень мертворождаемости плодов у мышей 
2-й (опытной) группы, по сравнению с аналогичным по-
казателем у мышей 1-й (контрольной) группы, связан с 
тем, что тетрахлорметан проникает через плацентарный 
барьер и оказывает повреждающее действие на орга-
низм плодов.

Величины показателей объемной плотности сосу-
дов (Vv) у мышей 2-й (опытной) группы, при увеличе-
нии периодов наблюдения послеродового периода, имели 
тенденцию к уменьшению: на 1-е сутки после родов объ-
емная плотность (Vv) сосудов миометрия была большей 
в 8,2 раза; на 3 сутки - в 5,6 раз, на 5 сутки - в 4,6 раз 
соответственно, в сравнении с величинами аналогичного 
показателя у мышей 1-й (контрольной) группы на 1-е сут-
ки после родов. Объемная плотность (Vv) у животных, 
забранных на 10 сутки, имели противоположную тенден-
цию: у контрольных животных 1-й (контрольной) группы 
на 10-е сутки показатель был большим в 1,9 раз, в сравне-
нии с аналогичным показателем у  мышей 2-й (опытной) 
группы (рис. 3, табл. 2).

Таблица 1. Результаты исследования объемной плотности (Vv) некрозов в печени мышей линии C57Bl/6 в по-
слеродовом периоде в норме и условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза (M±m)

Таблица 2. Результаты морфометрического исследования сосудов миометрия мышей линии C57Bl/6 в процессе 
послеродовой инволюции в норме и условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза (M±m)

Примечание: «*» - отличия статистически значимы в сравнении с контрольными животными на 1 сутки после 
родов, p< 0,5; «**» - отличия статистически значимы в сравнении с контрольными животными на 10 сутки после 

родов, p< 0,5

Примечание: «*» - отличия статистически значимы в сравнении с контрольными животными на 1 сутки после 
родов, p< 0,5
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Показатели численной (Nai) плотности сосудов у 
мышей 1-й (контрольной) и 2-й (опытной) групп не раз-
личались, за исключением 10-х суток послеродового пе-
риода. На 10-е сутки после родов показатель численной 
плотности (Nai) сосудов в матке у мышей 1-й (контроль-
ной) группы были большим, чем аналогичный показатель 
у мышей 2-й (опытной) на 45 %, что обусловлено завер-
шением послеродовой инволюции матки у мышей 1-й 
(контрольной) группы [10](табл. 2).

Обсуждение. Результаты проведенного исследова-
ния показывают, что воздействие тетрахлорметана (CCl4) 
приводит к деструктивным изменениям в паренхиме пе-
чени беременных мышей-самок линии С57В1/6, что свя-
зано с прямым токсическим действием тетрахлорметана 
на гепатоциты путем преобразования зависимой от ци-
тохрома Р-450 монооксигеназной системой в свободные 
радикалы и электрофильные интермедиаты, ковалентно 
связывающие биомакромолекулы центролобулярных ге-
патоцитов [13]. Максимальные показатели были получе-
ны в 1 сутки после родов и, с увеличением срока наблю-
дения послеродового периода, некротические изменения 
в паренхиме печени имели тенденцию к уменьшению. 

Показано, что в гладкомышечных клетках сосудов 
и эндотелиальных клетках имеются α- и β рецепторы 
эстрогенов. Эстрадиол влияет на различные функции 
гладкомышечных клеток, включая их сократимость и 
пролиферацию. Влияние осуществляется через геном-
опосредованную и геном-неопосредованную связь [14, 
15]. Таким образом, эстрогены способны оказывать со-
судорасширяющее действие как напрямую, действуя на 
гладкие мышцы и снижая сосудосуживающее действие 
катехоламинов, так и эндотелий опосредованно, когда 
эстрогены индуцируют синтез оксида азота (NO), обла-
дающего сосудорасширяющими свойствами [16]. 

Прогестерон играет важную роль в наступлении бе-
ременности и обеспечивает её успешное течение [9, 17]. 
Однако, необходима не только достаточная концентрация 
этого гормона, но и наличие рецепторов прогестерона. 
Известны две изоформы рецепторов прогестерона (РП): 
А и В. РП-А необходимы для поддержания функции яич-
ников и матки, в то время как РП-В поддерживают про-
лиферацию и дифференцировку тканей молочной железы 
[18, 18, 20, 21]. Показано, что прогестерон осуществля-
ет релаксирующее действие на гладкомышечные клетки 
сосудистой стенки, а также обладает синергическим со-
судорасширяющим действием при добавлении к эстроге-
нам [22, 23]. 

Некротические изменения в паренхиме печени, обу-
словленное  воздействием тетрахлорметана (CCl4), более 
выраженные в 1-е сутки после родов и уменьшающиеся 
к 10-м суткам, приводят к нарушению нормального мета-
болизма и инактивации стероидных половых гормонов и, 
вероятно, их уровень повышается. Объемная плотность 
(Vv) сосудов в 1-е сутки значительно (в 8,2 раза) пре-
вышала данный показатель у мышей 1-й (контрольной) 
группы, что свидетельствует о реализации эффектов по-
вышенного уровня эстрогенов и прогестерона на сосу-
дистую стенку (вазодилатация). На 3-е, 5-е, и 10-е сутки 

послеродового периода объемная плотность (Vv) сосудов 
миометрия у мышей 2-й (опытной) значительно умень-
шалась – в 1,82 раза, что, наряду с уменьшением объемов 
некроза паренхимы печени, позволяет предположить 
нормализацию обмена половых гормонов. Сохранение 
вазодилятации сосудов в ранний послеродовый период 
может повлиять на послеродовую инволюцию матки, так 
как одним из важных критериев «подготовки» матки к 
послеродовой инволюции является состояние тканевой 
гипоксии, обусловленной относительным снижением ва-
скуляризации миометрия в условиях его гипертрофии, за-
пускающей механизмы апоптоза, клазмацитоза и некро-
за, являющиеся основными структурными механизмами 
инволюции матки у мышей [24].

Меньшая объемная плотность (Vv) сосудов в 1-е 
сутки после родов у мышей 1-й (контрольных) группы 
указывает на то, что в этом периоде, когда миометрий 
еще значительно гипертрофирован, сосуды находятся 
в состоянии спазма, что существенно снижает уровень 
васкуляризации миометрия, и тем самым, создает пред-
посылки для реализации механимов послеродовой ин-
волюции матки, а к 10 суткам показатель значительно 
увеличивается (в 8,1 раз), т.е. васкуляризация миометрия 
нормализуется, а процесс послеродовой инволюции за-
вершается [10]. 

Численная плотность (Nai) сосудов миометрия у 
мышей 1-й и 2-й групп не различалась, что демонстри-
рует отсутствия влияния повреждения печени на ангио-
генез в миометрии.

Выводы
1. Показатель живорождения у мышей, перенес-

ших острый CCl4-индуцированный гепатоз составил 74,8 
%, мертворождения - 25,2 %, в сравнении с мышами с 
физиологически протекавшей беременностью, у которых 
показатель живорожденных составил - 89,7 %, а мертво-
рожденных – 10,3 %.

2. Объемная плотность (Vv) сосудов миометрия у 
мышей с острым CCl4–индуцированным гепатозом была 
значительно большей (в 8 раз), в сравнении с аналогич-
ным показателем у мышей с физиологически протекав-
шей беременностью в ранний (1 сутки) послеродовый 
период, 

3. Объемная плотность (Vv) сосудов миометрия 
у мышей с острым CCl4–индуцированным гепатозом в 
послеродовый период от 1–х к 10-м суткам значительно 
уменьшается, в сравнении с аналогичным показателем у 
мышей с физиологически протекавшей беременностью, в 
1,82 раза.

4. Численная плотность (Nai) сосудов миометрия 
у мышей контрольной и опытной групп не различались, 
что свидетельствует об отсутствии влияния повреждения 
печени на этот показатель.■

Поротникова Е.В., д.м.н., профессор , заведующий 
кафедрой патологической анатомии НГМУ Надеев А.П., 
Автор, ответственный за переписку — Надеев А.П., 
630091, г. Новосибирск, Красный проспект, 52
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Рисунок 1. Печень мыши-самки линии C57Bl/6 с 
CCl4-индуцированным гепатозом на 1 сутки по-
сле родов: гепатоциты в состоянии вакуольной и 

гидропической дистрофии, очаги некрозов (в центре 
рисунка). Окраска гематоксилином и эозином. Увел 

400.

Рисунок 2. Печень мыши-самки линии C57Bl/6 с 
CCl4-индуцированным гепатозом на 10 сутки после 
родов: гепатоциты в состоянии вакуольной дистро-

фии, единичные микронекрозы, большое количество 
двуядерных гепатоцитов. Увел 400. Окраска гематок-

силином и эозином.

Рисунок 3. Миометрий мыши-самки линии C57Bl/6 с CCl4-индуцированным гепатозом на 1 сутки после ро-
дов: полнокровие сосудов, гипертрофия миоцитов. Окраска гематоксилином и эозином. Увел 200.
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