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Резюме
Целью исследования явилось изучение экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону в миометрии мышей линии C57Bl/6 
в условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза. 
Материалы и методы. Двухмесячные беременные мыши линии C57Bl/6 были разделены на 2 группы: 1-я – мыши с физио-
логически развивающейся беременностью, забранные на 1 и 10 сутки после родов и 2-я – беременные мыши, забранные на 1, 
3, 5 и 10 сутки после родов. 
Результаты. При остром CCl4-индуцированном гепатозе нарушается соотношение ядерной экспрессия рецепторов эстрогенов и 
прогестерона в миоцитах миометрия, наиболее выраженная экспрессия к исследованным рецепторам была отмечена на 5 сутки 
после родов, и сопровождалась нарушением послеродовой инволюции матки. 
Нарушение метаболизма половых гормонов у мышей с острым CCl4-индуцированным гепатозом в сторону гиперэстрогенемии 
сопровождает преобладание в механизмах послеродовой инволюции таких процессов как клазмацитоз и апоптоз
Ключевые слова: рецепторы эстрогенов и прогестерона, миометрий, острый CCl4-индуцированный гепатоз, послеродовая 
инволюция матки

Summary 
The aim of the study was to assess the expression of estrogen and progesterone receptors in the myometrium of C57Bl / 6 mice 
under conditions of acute CCl4-induced hepatosis.
Materials and methods. Two-month-old pregnant female C57Bl / 6 mice were divided into 2 groups: 1st — mice with a physiologically 
ongoing pregnancy taken on days 1 and 10 after delivery and 2nd — pregnant mice taken on 1, 3, 5, and 10 day after childbirth.
Results. In acute CCl4-induced hepatosis, the ratio of nuclear expression of estrogen receptors to progesterone in myocytes is 
violated, the most pronounced expression for the studied receptors was noted on the 5th day after delivery, and was accompanied 
by a violation of postpartum involution of the uterus. Violation of the metabolism of sex hormones in mice with acute CCl4-induced 
hepatosis towards hyperestrogenemia is accompanied by the predominance of such processes as plasmacytosis and apoptosis 
in the mechanisms of postpartum involution
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Введение
Введение. Матка в процессе беременности, родов 

и в послеродовом периоде подвергается значительным 
структурно-функциональным изменениям, которые за-
трагивают преобразование, как эндометрия, так и ми-

ометрия. Если процессы трансформации эндометрия 
при беременности и в послеродовый период изучены 
достаточно подробно [1], то процессы, происходящие в 
миометрии в послеродовом периоде, до сих пор остают-
ся предметом дискуссии и научного интереса. Известно, 
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что основными механизмами, осуществляющими уве-
личение массы матки во время беременности, в первой 
половине является гиперплазия миоцитов, во второй 
половине – гипертрофия миоцитов [2]. В послеродовом 
периоде основными процессами, обеспечивающими 
инволюцию матки, является клазмацитоз, апоптоз, не-
кроз и аутофагия [2, 3, 4]. Все механизмы преобразова-
ния миометрия регулируются и зависят от ряда таких 
факторов как уровень половых стероидных гормонов, 
их соотношение, состояние рецепторного аппарата ми-
ометрия, развивающаяся гипоксия во время родов при 
сдавлении сосудов и других [5, 6].

Патология печени у беременных, несмотря на не-
высокую распространённость по сравнению с экстраге-
нитальной патологией, акушерскими кровотечениями, 
преэклампсией и эклампсией, остается серьезным со-
стоянием, которое, в конечном счете, может сопрово-
ждаться развитием ДВС-синдрома и стать причиной 
материнской и перинатальной смерти [7, 8, 9].

Известно, что печень является центральным орга-
ном гомеостазирования, нарушение её функции влечет 
за собой ряд изменений, затрагивающих, в том числе, 
метаболизм половых стероидных гормонов, которые, 
как общепринято, являются главными регуляторами экс-
прессии ядерных рецепторов [2, 7]. В этой связи оцен-
ка уровня экспрессии рецепторов к эстрогену и проге-
стерону позволит исследовать состояние рецепторного 
аппарата миометрия в условиях патологии печени и из-
учить ее роль в механизмах послеродовой инволюции 
миометрия.

Цель исследования. Изучить экспрессию рецепто-
ров к эстрогенам и прогестерону в миометрии мышей ли-
нии C57Bl/6 в условиях острого CCl4-индуцированного 
гепатоза.

Материалы и методы
Эксперимент был выполнен на 60 двухмесячных 

самках мышей линии С57Bl/6, массой 20-22 г. Живот-
ные были получены из лаборатории разведения экспе-
риментальных животных Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Федеральный 
исследовательский центр Институт цитологии и генети-
ки Сибирского отделения Российской академии наук» (г. 
Новосибирск). Животных помещали в пластмассовые 
клетки по 5 особей (1 самец и 4 самки), содержали в 
стандартных условиях, со свободным доступом к пище 
и воде. Беременность у самок определяли со дня обна-
ружения 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 [10]. 

Животные были разделены на 2 группы: 1-я – 
мыши контрольной группы с физиологически развива-
ющейся беременностью (20 животных) и 2-я (опытная) 
– беременные мыши, с индуцированным острым ток-
сическим гепатозом (40 животных). Образцы печени и 
маток для 1-й (контрольной) группы забирали на 1 и 10 

сутки послеродового периода, а для 2-й группы – на 1, 3, 
5 и 10 сутки послеродового периода

При работе с экспериментальными животными ру-
ководствовались принципами Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей (ETS 123, 
Страсбург, 1986) и директивы Европейского парламента 
и Совета Европейского Союза (2010/63/EU, Страсбург, 
2010). Животных выводили из эксперимента под эфир-
ным наркозом методом дислокации шейных позвонков.

В соответствии с рекомендациями, изложенными 
в руководствах по иммуногистохимическим исследо-
ваниям и рекомендациями фирм-производителей анти-
тел, депарафинированые срезы матки окрашивали 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) в аппарате Autostainer Link 
48. Для иммунного окрашивания использовали поли-
мерную систему детекции с пероксидазной меткой (En 
Vision FLEX, «DAKO» Дания). Последним этапом до-
крашивали ядра клеток гематоксилином.

Для количественной оценки экспрессии рецепто-
ров к эстрогену  и прогестерону определяли положи-
тельно окрашенные ядра миоцитов в 100 полях зрения 
на каждый период наблюдения с подсчетом среднего 
значения [11]. 

Полученные срезы обрабатывали с использовани-
ем светового микроскопа PrimoStar (Zeiss, Германия), 
изображения получали с помощью цифровой камеры 
Axiocam 105 color (Zeiss, Германия).

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). Достовер-
ность статистически значимых различий средних вели-
чин рассчитывали по t-критерию Стьюдента для несвяз-
ных выборок при р<0,05.

Результаты и обсуждение
При остром CCl4–индуцированном гепатозе у мы-

шей 2-й группы при гистологическом исследовании в 
печени наблюдали очаги микронекрозов гепатоцитов, 
преимущественно гидропическая (вакуольная вплоть до 
баллонной) дистрофия гепатоцитов, встречалось боль-
шое количество двуядерных гепатоцитов. Данные изме-
нения отмечали во все периоды наблюдения. 

При иммунногистохимическом исследовании ре-
гистрировали положительное ядерное окрашивание ре-
цепторов к эстрогену и прогестерону в миоцитах во всех 
слоях миометрия различной степени выраженности.

При оценке экспрессии рецепторов к прогестеро-
ну на 1-е сутки после родов показатель у мышей 2-й 
(опытной) группы был большим в 1,3 раза, в сравнении 
с аналогичным показателем у мышей 1-й (контрольной) 
группы (таблица, рис. 1) (Примечание редактора: этот 
и последующие рисунки находятся на цветной вставке). 
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К 5-м сутками этот показатель у мышей 2-й (опытной) 
группы достоверно нарастал и незначительно умень-
шился на 10-е сутки после родов. При сравнении по-
казателей у мышей 1-й (контрольной) и 2-й (опытной) 
групп на 10-е сутки после родов было выявлено, что по-
казатель экспрессии рецепторов к прогестерону не раз-
личался (табл., рис. 2).

При оценке экспрессии рецепторов к эстрогенам 
было показано, что на 1-е сутки после родов у мышей 
2-й (опытной) группы показатель положительно окра-
шенных ядер был в 5,5 раз выше, чем в аналогичный пе-
риод у мышей 1-й (контрольной) группы (рис. 3). К 5-м 
сутками этот показатель достоверно увеличивался, а за-
тем к 10-м суткам послеродового периода уменьшился. 
При сравнении показателей у мышей 1-й (контрольной) 
и 2-й (опытной) групп на 10-е сутки после родов, у мы-
шей 2-й (опытной) группы показатель был больше в 2,8 
раз, в сравнении с мышами 1-й (контрольной) группы 
(табл., рис. 4).

При сравнении соотношения экспрессии рецепторов 
к эстрогенам и прогестерону на 1-е сутки после родов у 
животных 1-й (контрольной) группы показано, что выра-
женность экспрессии рецепторов к прогестерону в 4,3 раз 
была большей, чем к рецепторам эстрогена. На 10 сутки 
этот показатель уменьшился: экспрессия рецепторов к 
прогестерону был в 2,8 раз большей, чем к эстрогенам. У 
мышей 2-й (опытной) группы на 1-е сутки после родов вы-
раженность экспрессии рецепторов к прогестерону была 
большей в 4,8 раз, чем к эстрогенам, на 3-и сутки - в 1,1 
раза, на 5-е и 10-е сутки после родов соотношение экспрес-
сии рецепторов к прогестерону и эстрогену значительно 
не отличалось. Таким образом, у мышей 2-й (опытной) 
группы индекс соотношения экспрессии рецепторов к 
эстрогену и прогестерону во все сроки наблюдения в по-
слеродовый период указывал на нарастание экспрессии в 
миоцитах рецепторов к эстрогену, что может отражать со-
стояние гиперэстрогенемии (табл.). 

Обсуждение. Ранее было показано, что процессы 
послеродовой инволюции миометрия у мышей с острым 
ССl4-индуцированным гепатозом не завершались к 10 
сутками послеродового периода, при этом ведущим ме-
ханизмом послеродовой инволюции явились клазмаци-
тоз и апоптоз [12]. 

Повреждение печени, вероятно, приводит к нару-
шению инактивации половых стероидных гормонов и 
повышению их уровня. Как известно, главным физио-
логическим регулятором экспрессии рецепторов поло-
вых гормонов является их уровень в сыворотке крови 
[13]. Учитывая полученные нами данные, значительное 
повышение уровня экспрессии ядерных рецепторов 
к эстрогену, может быть связано с гиперэстрогенией 
вследствие нарушения функции печени и, тем самым, 
обусловливать замедление процессов инволюции мио-
метрия [12]. Кроме того, показано увеличение диаметра 
сосудов миометрия мышей, перенесших острый CCl4-
индуцированный гепатоз, по сравнению с животными 
с физиологически развивающейся беременностью [14], 
что также, вероятно, может являться следствием гиперэ-
строгенемии, поскольку эстрогены обладают сосудорас-
ширяющим действием [15].

Известно, что прогестерон не может усиливать 
образование собственных рецепторов, более того, вы-
сокий уровень прогестерона может подавлять синтез 
собственных рецепторов, а также синтез рецепторов 
эстрогенов-α и одновременно увеличивать экспрессию 
эстрогенов-β [17]. Полученные нами данные показыва-
ют, что экспрессия ядерных рецепторов к прогестерону 
была больше у мышей 2-й (опытной) группы в отли-
чие от мышей 1-й (контрольной) группы на 1-е сутки 
и нарастала к 5-м суткам, на 10-е сутки показатель не-
значительно уменьшился. Таким образом, можно пред-
положить, что от 5-х к 10-м сутками при достижении 
определенного уровня прогестерона в крови реализо-
вался эффект подавления собственных рецепторов.

Таблица 1. Экспрессия рецепторов эстрогена и прогестерона в миометрии мышей линии C57Bl/6 в послеро-
довом периоде в норме и в условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза (M±m)

Примечание: «*» - отличия статистически значимы в сравнении с контрольными животными на 1 сутки после 
родов, p< 0,05; «**» - отличия статистически значимы в сравнении с контрольными животными на 10 сутки по-

сле родов, p< 0,05
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Выводы
1.	 При остром CCl4-индуцированном гепатозе 

нарушается соотношение ядерной экспрессия рецепто-
ров эстрогенов и прогестерона в миоцитах миометрия, 
наиболее выраженная экспрессия к исследованным ре-
цепторам была отмечена на 5 сутки после родов, и со-
провождалась нарушением послеродовой инволюции 
матки. 

2.	 Нарушение метаболизма половых гормонов 
у мышей с острым CCl4-индуцированным гепатозом в 
сторону гиперэстрогенемии сопровождает преоблада-
ние в механизмах послеродовой инволюции таких про-
цессов как клазмацитоз и апоптоз.
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