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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЯИЧНИКОВ
ПРИ ХЕМОИНДУЦИРОВАННОМ СТРЕССЕ

А. Г. Денисов, А. В. Смирнов
Кафедра патологической анатомии ВолГМУ,

Отдел общей и экспериментальной патологии ГУ ВНЦ РАМН и Администрации Волгоградской области

В статье охарактеризованы структурные преобразования  в яичниках крыс при экспериментальном моделирова-
нии хемоиндуцированного стресса.

Отмечено наличие атрофических изменений в яичниках, увеличение количества клеток с признаками апоптоза,
особенно в структуре желтых тел, уменьшение размеров желтых тел и зернистых лютеоцитов, происходящее на фоне
снижения в сыворотке крови концентраций эстрадиола, прогестерона, пролактина и лютеонизирующего гормона, что
свидетельствует о формировании гормонального дисбаланса на различных уровнях гуморальной регуляции овариаль-
ных функций.

Ключевые слова: яичники, хемоиндуцированный стресс, атрофия, апоптоз.

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE OVARIES
IN CHEMO-INDUCED STRESS

A. G. Denisov, A. V. Smirnov
In the paper structural changes in the rats’ ovaries under chemo-induced stress were characterized.
Atrophic changes in the ovaries of the experimental animals, increased incidence of apoptotic cells in them, especially in

the yellow bodies, decreased size of the corpora lutea and granulous luteocytes in them observed against the background of
decreased concentration of estradiol, progesterone, prolactine and luteinizing hormone, yield evidence of development of
hormonal disbalance at different levels of ovarian functions regulation.

Key words: ovary, chemo-induced stress, atrophy, apoptosis.

На основании многочисленных исследований
структурных преобразований органов и тканей под вли-
янием стрессовых факторов установлена важнейшая
роль гипоталамуса как одного из высших центров ин-
теграции вегетативной, соматической и эндокринной
систем [3, 5, 8].

В экспериментальных условиях воспаления при
хемоиндуцированном стрессе обнаружены изменения
регуляции гипоталамо-гипофизарной системы [6], ко-
торые приводят к увеличению выработки глюкокорти-
коидов в коре надпочечников [2, 13].

В то же время обнаруженные изменения в цент-
ральных отделах эндокринной системы могут приво-
дить к нарушению выработки половых гормонов в го-
надах [1, 4, 12], однако данные о морфофункциональ-
ных изменениях в яичниках при хемоиндуцированном
стрессе противоречивы [3, 14].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Охарактеризовать структурные изменения в яич-

никах крыс при экспериментальном моделировании хе-
моиндуцированного стресса.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты выполнены на 50 белых беспород-

ных крысах-самках массой (185 ± 12) г, содержащихся в
условиях вивария при стандартном рационе питания, сво-
бодном доступе к воде, обычном режиме освещения.

Синхронизацию эструса проводили двукратным введе-
нием прогестерона внутрибрюшинно в дозе 10 мкг/кг мас-
сы животного за двое суток до начала эксперимента.

Для моделирования хемоиндуцированного стресса
производили многократное введение малых доз бактери-
ального липополисахарида (ЛПС) S. thyphi murium (Sigma,
USA) по 0,2 мг/кг в сочетании с тетрахлорметаном по 0,5
мл/кг массы тела.

Животных выводили из эксперимента на 30, 60 и
90-е сутки в фазу диэструса под нембуталовым нарко-
зом (100 мг/кг массы) в соответствии с «Правилами
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных». Контролем служили интактные крысы,
находившиеся на стандартном лабораторном рационе.

Определение концентрации плазменного фоллику-
лостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего
гормона (ЛГ), пролактина, прогестерона и эстрадиола про-
водилось в сыворотке крови методом иммунофермент-
ного анализа с использованием системы Stat Fax 2100/
2600 (AWARENESS Technology, USA), наборами тест-си-
стем «Вектор-Бест» (СПб., Россия).

Для проведения морфологического исследования
яичники фиксировали в нейтральном забуференном
10%-м формалине, материал заливали в парафин по
стандартной методике. Парафиновые срезы толщиной
5 мкм окрашивали традиционными способами гематок-
силином и эозином по Ван Гизону. Иммуногистохими-
ческое исследование проводили с использованием и
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первичных моноклональных антител: к каспазе 3, клю-
чевому ферменту апоптоза (клон JHM62).

Для сравнения динамики количественных изме-
нений в нескольких экспериментальных группах ис-
пользовали морфометрические методы исследования,
определяли диаметр и площадь эпителиоцитов фолли-
кулов, лютеоцитов, их ядер и цитоплазмы [3].

Вариационно–статистическую обработку данных
проводили с использованием пакета анализа данных
в программе Excel Microsoft OfficeXP и программы
STATISTICA 6.0 (Statsoft, USA). При проведении дис-
персионного анализа для сравнения нормальных рас-
пределений пользовались критерием Стьюдента. Зна-
чимыми считали различия, если вероятность ошибки
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При моделировании хемоиндуцированного стрес-

са обнаружено изменение профиля гипофизарных и
половых гормонов в динамике по сравнению с конт-
рольными крысами в фазу диэструса (табл. 1).

Отмечено снижение концентрации эстрадиола в 1,6
раза на 30-е (p < 0,05), в 2,4 раза  на 60-е (p < 0,05) и в 3,4
раза  на 90-е сут. (p < 0,05) хемоиндуцированного стрес-
са по сравнению с контролем. Происходило также умень-
шение концентрации прогестерона в периферической кро-
ви в 2,7 раза  на 30-е (p < 0,05), в 3,8 раза  на 60-е  (p <
0,05) и в 7 раз на 90-е сут. (p < 0,05) эндогенной интокси-
кации. При этом не обнаружено значимых изменений кон-
центрации ФГС гипофиза при экспериментальном воздей-
ствии. Концентрация ЛГ постепенно уменьшалась, дос-
тигая  двукратного снижения на 90-е сут. эксперимента
(p < 0,05). Обнаружено статистически значимое прогрес-
сивное увеличение концентрации пролактина в сыворот-
ке крови на 30, 60 и 90-е сут. опыта в 1,5; 1,6 и 1,7 раза
соответственно по сравнению с контролем.

Выявленное нами нарушение уровней эстрогенов,
гестагенов, лютеонизирующего гормона и пролактина
в крови при хроническом хемоиндуцированном стрес-
се может быть расценено как гормональный дисбаланс,
свидетельствующий о нарушении функции централь-
ных органов эндокринной системы и выработки женс-
ких половых гормонов.

Таблица 1
Концентрация половых  и аденогипофизарных гормонов в сыворотке крови крыс при моделировании

хемоиндуцированного стресса (M ± m)

Сроки эксперимента Гормон Контрольная группа 
(n = 7) 30 сут. 

(n = 6) 
60 сут. 
(n = 6) 

90 сут. 
(n = 5) 

Эстрадиол, пмоль/мл 27,91 ± 1,93 17,21 ± 1,09* 11,81 ± 0,91* 8,14 ± 0,83* 
Прогестерон, нмоль/л 35,61 ± 2,90 13,18 ± 0,98* 9,27 ± 0,11*,** 5,13 ± 0,09*,** 
Пролактин, мМЕ/мл 5,33 ± 0,43 8,13 ± 0,94* 8,47 ± 0,91* 9,11 ± 0,98* 
 

*p < 0,05 по сравнению с интактными крысами,  ** p < 0,05 по сравнению с предыдущим сроком.
При гистологическом исследовании тканей яични-

ков на 30-е сутки хемоиндуцированного стресса в корко-
вом веществе содержалось значительное количество при-
мордиальных и первичных фолликулов, имевших харак-
терное строение. Во вторичных фолликулах во многих
клетках зернистого слоя были обнаружены гиперхром-
ные крупные ядра, цитоплазма отличалась слабой базо-
филией. В отдельных фолликулах отмечались признаки
вакуольной дистрофии фолликулярного эпителия. В не-
которых третичных фолликулах наблюдалось уплощение
внутренних эпителиоцитов зернистого слоя. Внутренний
слой наружной оболочки был представлен крупными по-
лигональными клетками со светлой цитоплазмой. Клетки
наружного слоя имели меньшие размеры, округлые не-
большие темные ядра и более высокое ядерно-цито-
плазматическое отношение. Желтые тела встречались в
корковом веществе во всех яичниках и были представ-
лены, преимущественно, зернистыми лютеоцитами, имев-
шими полигональную, близкую к округлой, форму, со-
державшими одно округлое центрально или несколько
эксцентрично расположенное ядро. В капиллярах жел-
тых тел были отмечены признаки полнокровия. Кроме того,
встречались единичные атретические и белые тела. В

мозговом веществе яичника отмечено умеренно выра-
женное полнокровие.

На 60-е сутки хемоиндуцированного стресса в кор-
ковом веществе яичников отмечено снижение числа при-
мордиальных и первичных фолликулов. Во вторичных
фолликулах определялась более выраженная по срав-
нению с контролем пролиферативная активность фолли-
кулярных эпителиоцитов зернистого слоя и яйценосно-
го бугорка с появлением вакуолизации в клетках внут-
реннего слоя наружной оболочки. В третичных фолли-
кулах между слоями гранулезы выявлены широкие меж-
клеточные промежутки. По сравнению с предыдущим
сроком желтые тела встречались в меньшем количестве,
их размеры также уменьшались. Большую часть кле-
ток составляли по-прежнему зернистые лютеоциты. Было
отмечено уменьшение их размеров за счет уменьше-
ния количества цитоплазмы. В капиллярах желтых тел
сохранялись признаки нарушения кровообращения. Ат-
ретические фолликулы встречались чаще по сравнению
с предыдущим сроком исследования. В корковом ве-
ществе яичников отмечалось увеличение количества ги-
стиоцитов. В мозговом веществе яичника сохранялись
явления умеренно выраженного полнокровия.



65Выпуск 3 (27). 2008

На 90-е сутки экспериментального воздействия в кор-
ковом веществе яичников отмечено значительное сниже-
ние количества вторичных и третичных фолликулов и на
фоне увеличения числа атретических фолликулов с час-
тичной их перестройкой по типу фолликулярных кист. На-
ружная оболочка атретических фолликулов была утолще-
на, в фолликулярных клетках выявлялись признаки мито-
тической активности. Кроме того, в ткани коркового веще-
ства обнаружены кровоизлияния как диапедезного харак-
тера, так и заполняющие полость фолликулов, подверг-
шихся дегенеративным изменениям. Количество желтых
тел по сравнению с предыдущим сроком исследования
снижалось. Их размеры были уменьшены. При этом об-
наруживалось уменьшение размеров как зернистых лю-
теоцитов, так и текалютеоцитов, располагавшихся в пери-
ферических отделах. Отмечались признаки нарушения кро-
вообращения в виде полнокровия, явлений стаза в сосу-
дах микроциркуляторного русла. Кроме того, определя-
лось некоторое увеличение числа атретических фоллику-
лов по сравнению с предыдущим сроком исследования.
Помимо очагового увеличения количества гистиоцитов вы-
являлись слабо выраженные склеротические изменения.

Ворота яичника и мозговое вещество характери-
зовались незначительной стромальной пролиферацией.
В отдельных случаях отмечалась периваскулярная
реакция с наличием единичных клеток лимфоцитарно-
го происхождения. Более выраженные изменения зат-
ронули корковое вещество яичника.

При проведении иммуногистохимического исследо-
вания обнаруживалось прогрессивное увеличение коли-

чества иммунореактивных фолликулярных эпителиоцитов
и лютеоцитов при изучении экспрессии каспазы 3 (рис.1).

Рис. 1. Яичник крысы на 60-e сутки хемоиндуциро-
ванного стресса. Увеличение количества иммунореактив-
ных клеток. ПАП-метод. Антитела к каспазе-3. Ув. х 400.

Под влиянием хемоиндуцированного стресса отмеча-
лось значимое снижение площади жёлтых тел по сравне-
нию с контрольной группой на 35% на 30-е, на 23% на 60-е
и на 36% на 90-е сутки (р < 0,001). При анализе площади
зернистых лютеоцитов отмечалась неравномерная динами-
ка её снижения с максимальным уменьшением  данного
параметра на 12% на 90-е сутки хемоиндуцированного стрес-
са (р < 0,001). Отмечалось значительное изменение сред-
ней площади ядер клеток зернистых лютеоцитов, которая
постепенно снижалась на 60-е сутки на 22% (р < 0,05) по
сравнению с контролем, а к 90-м суткам – на 32% (р < 0,01).
Площадь цитоплазмы зернистых лютеоцитов снижалась на
3,4% на 30-е на 7,5% на 60-е и на 20% на 90-е сутки хрони-
ческой эндогенной интоксикации (р < 0,01). Ядерно-цитоп-
лазматическое отношение на 30-е сутки увеличивалось на
8%, а  впоследствии снижалось на 13% к  60-м и на 18% к
90-м суткам эксперимента.

Таблица 2
Изменение некоторых морфометрических

параметров яичников крысы при моделировании хемоиндуцированного стресса

Сроки эксперимента Морфометрический 
параметр Контроль 30 сут. 60 сут. 90 сут. 

Площадь желтых тел, мкм2 462771,80 ± 20890,63 301222,30 ± 24406,98*** 359894,00 ± 29415,67*** 297204,60 ± 18270,16*** 
Площадь зернистых 
лютеоцитов, мкм2 317,12 ± 11,21 307,53 ± 14,42 288,58 ± 14,47* 249,33 ± 15,55** 

Площадь цитоплазмы 
зернистых лютеоцитов, 
мкм2 

282,28 ± 9,50 273,42 ± 13,82 261,15 ± 13,16** 225,48 ± 13,91** 

Площадь ядра зернистых 
лютеоцитов, мкм2 34,85 ± 2,85 34,12 ± 3,17 27,43 ± 2,49* 23,86 ± 2,57** 

Ядерно–
цитоплазматическое 
отношение зернистых 
лютеоцитов, число 

0,12280 ± 0,00928 0,13290 ± 0,01463 0,10780 ± 0,00901 0,10640 ± 0,01062 

Площадь текалютеоцитов, 
мкм2 167,93 ± 9,15 175,06 ± 8,03 158,34 ± 7,36 164,36 ± 5,97 

Площадь цитоплазмы 
текалютеоцитов, мкм2 149,31 ± 8,55 154,89 ± 8,13 142,28 ± 6,42 142,73 ± 6,32 

Площадь ядра 
текалютеоцитов, мкм2 18,62 ± 1,58 20,18 ± 1,57 16,06 ± 1,99 21,63 ± 2,16 

Ядерно–
цитоплазматическое 
отношение 
текалютеоцитов, число 

0,1312 ± 0,0124 0,1442 ± 0,0182 0,1131 ± 0,0136 0,1665 ± 0,0261 

 
* р < 0,05 по сравнению с контролем, ** р < 0,01 по сравнению с контролем,   *** р < 0,001 по сравнению с

контролем.
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суется с результатами исследований [10], продемон-
стрировавшими  индукцию оксидативного стресса вве-
дением липополисахарида, медиирующего в лютеоци-
тах апоптоз через митохондриальный путь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при моделировании хроническо-

го хемоиндуцированного стресса обнаруженные мор-
фологические преобразования в виде атрофических
изменений в яичниках, увеличения количества клеток
с признаками апоптоза, особенно в структуре желтых
тел, уменьшения размеров желтых тел и зернистых
лютеоцитов происходили на фоне значимого снижения
в сыворотке крови концентраций эстрадиола, прогес-
терона, пролактина и лютеонизирующего гормона, что
свидетельствует о формировании гормонального дис-
баланса на различных уровнях гуморальной регуляции
овариальных функций.
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Площадь текалютеоцитов по сравнению с конт-
рольной группой  изменялась незначительно. Средняя
площадь ядер клеток текалютеоцитов, увеличившись
на 8% на 30-е сутки хемоиндуцированного стресса,
далее снижалась на 60-е сутки на 14% от значения дан-
ного параметра у крыс контрольной группы, а к 90-м
суткам – на 16%. Площадь цитоплазмы текалютеоци-
тов изменялась незначительно во все сроки экспери-
ментального воздействия, снижаясь на 5% на 90-е сут-
ки опыта по сравнению с контрольной группой.

Отмечалась неравномерная динамика повышения
ядерно-цитоплазматического отношения текалютеоцитов
с максимальным увеличением данного параметра на 26%
к 90-м суткам эксперимента по сравнению с контролем.

Обнаруженное нами прогрессирующее снижение
концентрации половых гормонов в сыворотке крови (ги-
попрогестеронемия, гипоэстрогенемия) при определен-
ном дисбалансе тропных гормонов гипофиза (гипер-
пролактинемия, снижение концентрации ЛГ, незначи-
мые изменения ФСГ сочеталось с уменьшением ко-
личества фолликулов и желтых тел в яичниках, а так-
же размеров зернистых лютеоцитов и текалютеоцитов.
Выявленные в нашем исследовании морфофункцио-
нальные изменения согласуются с результатами, про-
демонстрировавшими снижение выработки прогесте-
рона и ЛГ при моделировании хемоиндуцированного
стресса путем введения липополисахарида [14], и под-
тверждают данные об угнетении циклической выработ-
ки гонадотропин-рилизинг-гормона и, особенно, ЛГ при
стрессе [9].

Известна важнейшая роль кортиколиберина (КЛ),
медиирующего угнетение ритма выделения гонадотроп-
ных гормонов и способного прямо модулировать ова-
риальный стероидогенез, поскольку КЛ и его рецепто-
ры обнаружены в яичниках грызунов и некоторых при-
матов  [11, 15], обнаружена прямая корреляция уров-
ней адренокортикотропного гормона, кортизола и 17бета-
эстрадиола при эстральном цикле у самок крыс [7].
Результаты наших исследований указывают на значи-
мость нарушения гипоталамо-гипофизарной регуляции
и на формирование гормонального дисбаланса, способ-
ствующего морфогенезу изменений в яичниках при хе-
моиндуцированном стрессе.

Выраженное увеличение количества иммунореак-
тивных эпителиоцитов зернистого слоя фолликулов и
лютеоцитов при изучении экспрессии каспазы-3 свиде-
тельствует об увеличении количества клеток, вступив-
ших на путь запрограммированной гибели, что согла-
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