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Резюме

Целью исследования явилось изучение структурные процессы послеродовой инволюции миометрия мышей 
линии С57Bl/6 в условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза. Исследование было проведено на 60 самках 
мышей линии C57Bl/6. Животные были разделены на 2 группы: 1-я – мыши контрольной группы с физиологиче-
ски беременностью, 2-я – беременные мыши с острым CCl4-индуцированным гепатозом. Основным механизмом 
процесса послеродовой инволюции миометрия мышей линии C57Bl/6 явился клазмацитоз, который морфологи-
чески был представлен наличием в интерстиции цитоплазматических конгломератов, в меньшей степени – апоп-
тоз миоцитов. Более выраженные проявления процессов инволюции наблюдались в подсерозном мышечном слое, 
меньшие изменения – в сосудистом мышечном слое и менее всего в подсосудистом (субмукозном) мышечном слое. 
Процессы инволюции миометрия у мышей линии C57Bl/6 в условиях острого CCl4-индуцированного гепатоза за-
медляются и не завершаются к 10-м суткам послеродового периода, в отличие от мышей контрольной группы.

Ключевые слова: послеродовая инволюция матки, острый CCl4-индуцированный гепатоз, апоптоз, клазмацитоз 
миоцитов.
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Summary

 The goal of the research was to study the structural processes of postpartum myometrial involution of C57Bl/6 mice 
in conditions of acute CCl4-induced hepatosis. The study was conducted on 60 female C57Bl/6 mice. Animals were divided 
into 2 groups: 1st – mice of the control group with physiological pregnancy, 2nd – pregnant mice with acute CCl4-induced 
hepatosis. The main mechanism of the process of postpartum involution of the myometrium of C57Bl/6 mice was clasmacy-
tosis, that was morphologically represented by the presence of cytoplasmic conglomerates in the interstitium, and to a lesser 
extent myocyte apoptosis. More pronounced manifestations of the processes of involution were observed in the subserous 
muscle layer, smaller changes were observed in the vascular muscle layer and least of all in the subvascular (submucous) 
muscle layer. The myometrial involution processes in C57Bl/6 mice under conditions of acute CCl4-induced hepatosis slow 
down and do not end by the 10th day of the postpartum period, in contrast to mice of the control group.

Key words: postpartum uterine involution, acute CCl4-induced hepatosis, apoptosis,clasmacytosis of myocytes.

Патология печени является одной из частых при-
чин развития нарушения развития беременности и ро-
дов, а также процессов послеродовой инволюции мат-
ки, и обусловливает высокие показатели материнской 
и перинатальной смертности [2, 3]. К наиболее часто 
встречающимся заболеваниям печени у беременных 
женщин относятся острый жировой гепатоз беремен-
ных, внутрипеченочный холестаз беременных, пре-
эклампсия, HELLP-синдром и другие [6].

Печень является одним из ключевых органов, 
обеспечивающих постоянство внутренней среды 

организма. Одной из важных функций печени яв-
ляется метаболизм половых стероидных гормонов, 
которые в свою очередь, играют важную роль в раз-
витии, течение беременности и послеродового пери-
ода, онивзаимосвязаны и имеют четкое соотношение 
баланса. 

Цель исследования – изучить структурные процес-
сы послеродовой инволюции миометрия мышей линии 
С57Bl/6 в условиях острого CCl4-индуцированного ге-
патоза.

Материалы и методы
Исследование было проведено на 60 самках мышей 

линии C57Bl/6 массой 20-22 г. Животные были полу-
чены из лаборатории разведения экспериментальных 
животных Института цитологии и генетики СО РАН 
(г. Новосибирск).

Животные были разделены на 2 группы по 30 жи-
вотных: 1-я (контрольная) – мыши с физиологически 

развивающейся беременностью; 2-я – беременные 
мыши с острым CCl4-индуцированным гепатозом. Для 
моделирования острого гепатоза самкам на 13-14-е 
сутки беременности внутрибрюшинно однократно 
вводили 50 % раствор тетрахлорметана на оливковом 
масле в дозировке 0,3 мл/кг. Образцы печени и маток 
для 1-й (контрольной) группы забирали на 1-е и 10-е 
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сутки послеродового периода, а для 2-й группы – на 
1-е, 3-е, 5-е и 10-е сутки послеродового периода. Жи-
вотных выводили из эксперимента под эфирным нар-
козом 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 директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС), «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» (ГОСТ Р53434-
2009 от 01.03. 2010 г. идентичен GLPOECD).

Образцы печени и матки фиксировали в 10 % ней-
тральном растворе формалина, затем подвергали стан-
дартной гистологической проводке, заливали образцы 
в парафин. Микропрепараты толщиной 3-4 мкм окра-
шивали гематоксилином и эозином. 

При морфометрии использовали закрытую те-
стовую систему, состоящую из 25 точек. Было иссле-

довано по 100 полей зрения на каждый период на-
блюдения. Подсчитывали объемные плотности (Vv): 
апоптотически измененных миоцитов, определяемых 
по визуальным цитологическим признакам – апопто-
тическое тельце, кариопикноз, кариорексис; интерсти-
циальных цитоплазматических конгломератов (ИЦК), 
являющихся морфологическим проявлением про-
цесса клазмацитоза [4], и некротически измененных 
миоцитов.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием лицензионного паке-
та программ прикладной статистики «MicrosoftExcel 
2010», определяли среднюю величину (М) и стандарт-
ную ошибку среднего (m). Характеристики выборок 
приведены в таблицах как M±m. Достоверность ста-
тистически значимых различий средних величин рас-
считывали по t-критерию Стьюдента для несвязных 
выборок при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
При остром CCl4-индуцированном гепатозе в пече-

ни мышей 2-й группы при гистологическом исследо-
вании наблюдали очаги микронекрозов гепатоцитов, 
преимущественно гидропическая (вакуольная вплоть 
до баллонной) дистрофия гепатоцитов, встречалось 
большое количество двуядерных гепатоцитов. Данные 
изменения отмечали как на 1-е, так и на 10-е сутки по-
слеродового периода.

В миометрии у животных 1-й и 2-й групп во все 
периоды наблюдения определяли ИЦК – продукты 
клазмацитоза, апоптотически измененные миоциты 
(рис. 1) и очень редкие некротизированные миоциты. 
Указанные морфологические проявления инволюции 
матки были более выражены в надсосудистом (под-
серозном) мышечном слое, менее – в сосудистом мы-
шечном слое и еще меньше в подсосудистом (субму-
козном) мышечном слое.

У контрольных животных (1-я группа) объем-
ная плотность (Vv) продуктов клазмацитоза (ИЦК), 
апаптотически измененных миоцитов и некротизиро-
ванных миоцитов уменьшалась от 1-х к 10-м суткам 
(таблица). У мышей 2-й (опытной) группы объемная 
плотность (Vv) ИЦК в миометрии увеличивалась от 
1-х до 5-х суток послеродового периода, а затем к 10-м 
суткам уменьшалась, но оставалась большей, чем у 
мышей 1-й (контрольной) группы на 10-е сутки. При 
сравнении показателей объемной плотности (Vv) про-

дуктов клазмацитоза на 1-е сутки у мышей 2-й груп-
пы показатель был в 1,7 раз меньше, чем у мышей 1-й 
(контрольной) группы, на 3-и сутки – меньше в 1,3 
раза, а на 5-е сутки стал в 1,4 раза больше. У животных 
2-й (опытной) группы на 10-е сутки послеродового 
периода, объемная плотность (Vv) продуктов клазма-
цитоза была значительно большим, чем у мышей 1-й 
(опытной) группы.

Рис. 1. Миометрий мыши линии C57Bl/6 с CCl4-индуцированным 
гепатозом на 1-е сутки после родов: гипертрофия миоцитов, 

в интерстиции визуализируются цитоплазматические 
конгломераты (продукты клазмацитоза), апоптотически измененные 

миоциты, митозы. ×400. Окраска гематоксилином и эозином

Таблица
Результаты морфометрического исследования миометрия мышей линии C57Bl/6 в процессе послеродовой инволюции условиях 

острого CCl4-индуцированного гепатоза (M±m)

Объемная плотность (Vv)

Контрольные животные 
(1-я группа)

Животные с CCl4-индуцированным гепатозом 
(2-я группа)

1-е сутки 
после родов

10-е сутки 
после родов

1-е сутки 
после родов

3-и сутки 
после родов

5-е сутки 
после родов

10-е сутки 
после родов

Цитоплазматические конгломераты 2,35±0,23 0,01±0,01 1,35±0,2* 1,87±0,22 3,2±0,24* 1,76±0,2**
Апоптотически измененные миоциты 0,32±0,05 0,21±0,05 0,36±0,06 0,22±0,05 0,43±0,06 0,3±0,05
Некротизированные миоциты 0,32±0,06 0,01±0,01 0,32±0,07 0,04±0,02* 0,12±0,03* 0,05±0,03

Примечание. «*» обозначены отличия статистически значимы в сравнении с животными 1-й (контрольной) группы на 1-е сутки после 
родов, p<0,05; «**» – отличия статистически значимы в сравнении с животными 1-й (контрольной) группы на 10-е сутки после родов, p<0,05.
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Объемная плотность (Vv) апоптотически изме-
ненных миоцитов у мышей 2-й (опытной) группы не 
имела значительных изменений и при сравнении с 
аналогичными показателями у мышей 1-й (контроль-
ной) группы в аналогичные сроки были незначительно 
больше.

Объемная плотность (Vv) некротизированных ми-
оцитов у мышей 2-й (опытной) группытакже изменя-
лась незначительно на протяжении послеродового пе-
риода, и эти показатели при сравнении с мышами 1-й 
(контрольной) группы не отличались.

Основными механизмами, реализующие процессы 
послеродовой инволюции миометрия, являются клаз-
мацитоз, апоптоз, аутофагия и некроз, причем ведущая 
роль, по данным некоторых авторов, отдается апоп-
тозу [1, 7, 12], а в других исследованиях – клазмаци-
тозу [4, 10, 11]. Исходя из полученных нами данных, 
преобладающим механизмом инволюции миометрия 
явился клазмацитоз, поскольку доля ИЦК по сравне-
нию с апоптотически измененными миоцитами была 
большей. 

Известно, что у мышей к 10-м суткам послеродо-
вого периода процессы инволюции миометрия полно-
стью завершаются [4], что подтверждается нашими 
результатами: в 1-й (контрольной) группе мышей с 
физиологической беременностью на 10-е сутки после 
родов не определяли ИЦК, некротизированные мио-
циты, а уровень апоптотически измененных миоцитов 
был крайне низким. Однако при CCl4-индуцированном 
остром гепатозе на 10-е сутки определялись ИЦК и 
апоптотически измененные миоциты, что говорит о 
продолжающихся процессах инволюции миометрия 
(рис. 2).

Нарушение функции печени приводит к увеличе-
нию уровня половых стероидных гормонов, поскольку 
не происходит нормального метаболизма эстрогенов 
и прогестерона, и их инактивации. Известно, что вы-
сокий уровень эстрогенов может стимулировать апоп-
тоз [9, 14], а высокий уровень прогестерона, наоборот, 
ингибирует апоптоз [13]. Учитывая полученные нами 

данные о незначительных отличиях в уровне апоптоти-
чески измененных миоцитов, в сравниваемых группах 
животных, можно сделать вывод, что нарушение функ-
ции печени не оказывает влияние на этот механизм.

Рис. 2. Миометрий мыши линии C57Bl/6 с CCl4-индуцированным 
гепатозом на 10-е сутки после родов: выраженные 

многочисленные цитоплазматические конгломераты 
в интерстиции, апоптотически измененные миоцитов. ×400. 

Окраска гематоксилином и эозином

Вероятно, что при  остром токсическом гепатозе 
нарушается процесс метаболизма половых гормонов, 
что приводит к изменению соотношения эстрогена и 
прогестерона с увеличением концентрации последне-
го и сохранением клазмацитоза миоцитов в послеродо-
вый период [5, 8].

Кроме того, известно, что активные метаболиты 
кислорода являются мощными индукторами актива-
ции процесса клазмацитоза [4]. Постоянно нарастаю-
щий к 5-м суткам, а затем снижающийся к 10 суткам 
уровень продуктов клазмацитоза, может быть связан с 
наличием активных метаболитов кислорода, которые 
появились в результате окислительного стресса, об-
условленного токсическимповреждением печени во 
время беременности и послеродовом периоде, и соб-
ственно самим процессом родовой деятельности. 

Выводы
1. Основным механизмом процесса послеродовой 

инволюции миометрия мышей линии C57Bl/6 явился 
клазмацитоз, который морфологически был представ-
лен наличием в интерстиции цитоплазматических кон-
гломератов, в меньшей степени – апоптоз миоцитов.

2. Более выраженные проявления процессов инво-
люции наблюдались в подсерозном мышечном слое, 
меньшие изменения – в сосудистом мышечном слое и 

менее всего в подсосудистом (субмукозном) мышеч-
ном слое.

3. Процессы инволюции миометрия у мышей линии 
C57Bl/6 в условиях острого CCl4-индуцированного ге-
патоза замедляются и не завершаются к 10-м суткам 
послеродового периода, в отличие от мышей контроль-
ной группы.
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