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Актуальность. Вопрос о воздействии женских половых гормонов и их аналогов на человека и экспериментальных 
животных представляет большой интерес в медицине.
Цель работы — изучение морфологических особенностей яичников потомства лабораторных мышей при введении 
эстрогенов материнскому организму. 
Материалы и методы. Самок лабораторных мышей после фертилизации разделили на группы: две контрольные 
и  две экспериментальные, которым на стадии развития гестации Е11.5 было выполнено внутримышечное одно-
кратное введение экспериментальных доз эстрогенов. Первой экспериментальной группе вводили синтетический 
препарат синестрол в виде 2 % масляного раствора в общей дозе 50 мкг/кг (n = 5; С-50), первой контрольной группе 
вводили оливковое масло в дозе 0,2 мкг/кг (n = 5; МО). Второй экспериментальной группе был введен 0,0005  % 
масляный раствор фулвестранта 0,4 мл в дозе 100 мкг/кг (n = 5; Ф-100), вторая контрольная группа (n = 5; МК) 
получала стерильное касторовое масло в дозе 0,8 мкг/кг. 
Обсуждение. В яичниках потомства первой экспериментальной группы С-50 наблюдаются стойкие морфологиче-
ские изменения: увеличение средней площади коркового вещества, уменьшение показателей площади мозгового 
вещества, увеличение среднего количества желтых тел, увеличение среднего количества лютеиновых клеток в 
желтом теле, снижение суммарного количества фолликулов и атретических тел, свидетельствующие о нарушении 
процесса фолликулогенеза, увеличение среднего диаметра кровеносных сосудов, демонстрирующие усиление 
кровообращения. При введении препарата фулвестранта в дозе 100 мкг/кг во второй экспериментальной группе 
Ф-100 на срезе яичников потомства рассматриваются морфологические изменения в виде увеличения средней 
площади коркового вещества, уменьшения средней площади мозгового вещества, склерозирования стромального 
компонента, сопровождающегося перестройкой сосудистой сети с признаками атрезии и кистозного перерождения 
фолликулярного эпителия во вторичных и третичных фолликулах.
Выводы. Полученные результаты исследования подтверждают актуальность проблемы внедрения комплексных 
мероприятий, направленных на лимитирование воздействия вводимых в материнский организм препаратов эстро-
генового ряда в период беременности, для предотвращения неблагоприятных эффектов на развитие яичников 
потомства.
Ключевые слова: синестрол; фулвестрант; яичники; лабораторные мыши; потомство; пренатальное введение.
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Background. The question of the effect of female sex hormones and their analogues on humans and experimental animals 
is of great interest in medicine. 
Aim. The aim of the work was to study the morphological features of the ovaries of the offspring of laboratory mice during 
the administration of estrogens to the maternal body. 
Materials and methods. Female laboratory mice after fertilization were divided into groups: two control and two experimen-
tal, which at the stage of development of gestation E11.5 underwent intramuscular, single administration of experimental 
doses of estrogens. The first experimental group was injected with the synthetic drug synestrol in the form of a 2% oil 
solution at a total dose of 50 mcg / kg (n = 5; S-50), the first control group was injected with olive oil at a dose of 0.2 μm/kg 
(n = 5). The second experimental group was injected with a 0.4 ml 0.0005% fulvestrant oil solution at a dose of 100 mcg/kg 
(n = 5; F-100), the second control group (n = 5) received sterile castor oil at a dose of 0.8 μm/kg. 
Results. Persistent morphological changes are observed in the ovaries of the offspring of the first experimental group S-50: 
an increase in the average area of the cortical substance, a decrease in the area of the medulla, an increase in the aver-
age number of yellow bodies, an increase in the average number of luteal cells in the yellow body, a decrease in the 
total number of follicles and atretic bodies, indicating a violation of the folliculogenesis process, an increase in the aver-
age diameter of blood vessels demonstrating increased blood circulation. With the introduction of the drug fulvestrant 
100 mcg / kg in the second experimental group F-100, morphological changes in the form of an increase in the average 
area of the cortical substance, a decrease in the average area of the medulla, sclerosis of the stromal component, accom-
panied by a restructuring of the vascular network with signs of atresia and cystic degeneration of the follicular epithelium 
in secondary and tertiary follicles are considered on a slice of the ovaries of the offspring.
Conclusions. The obtained results of the study confirm the urgency of the problem of implementing complex measures 
aimed at limiting the effects of estrogenetic drugs introduced into the maternal body during pregnancy, in order to prevent 
adverse effects on the development of the ovaries of offspring.

Keywords: synestrol; fulvestrant; ovaries; laboratory mice; offspring; prenatal exposure.

АКТУА ЛЬНОСТЬ
Вопрос о  воздействии женских половых гор-

монов и  их аналогов на  человека и  эксперимен-
тальных животных представляет большой интерес 
в медицине [8, 16]. Эстроген, который вырабатыва-
ют яичники, является представителем женских сте-
роидных половых гормонов и  проявляет широкий 
спектр физиологических функций: регуляция мен-
струального цикла, размножения, модуляция плот-
ности костной ткани, функций мозга и мобилизация 
холестерина [17]. Биологические эффекты эстроге-
нов передаются в  основном через взаимодействие 
с  рецепторами эстрогенов [12, 14]. Вырабатывае-
мые яичниками стероиды необходимы для адекват-
ного роста и развития плода и поддержания балан-
са многих функций во  время беременности [18]. 
Стероидогенез увеличивается на протяжении бере-
менности. При осложненной беременности концен-
трация стероидных гормонов меняется. Недоста-
точная или повышенная концентрация стероидных 
гормонов провоцирует бесплодие, синдром поли-
кистозных яичников, выкидыш, преэклампсию, ге-
стационный сахарный диабет и  преждевременные 
роды [15].

Несмотря на благотворное действие эндогенно-
го эстрогена, устойчивое воздействие экзогенного 
эстрогена  — значимый фактор риска канцероге-
неза [11] их метаболитов на  молекулярно-генети-
ческом уровне в  эстроген-чувствительных тканях, 
в  том числе и  в  репродуктивных органах [9, 19]. 
Эндокринный дисбаланс матери увеличивает ве-
роятность патологических изменений в  репродук-

тивных органах [4], костно-мышечном аппарате, 
иммунной и  нервной системах обоих полов [13].

В настоящее время количество существующих 
моделей провоцирующего действия эстрогенподоб-
ных веществ на  организм человека и  млекопита-
ющих незначительно. Пренатальное исследование 
воздействия препаратов с  эстрогенной активно-
стью, а  также изучение последствий их приме-
нения на  потомство является актуальной задачей 
исследования.

Цель работы  — изучение морфологических 
особенностей яичников потомства лабораторных 
мышей после введения эстрогенов материнскому 
организму во  время беременности.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на  половозрелых ла-

бораторных мышах массой 19–21  г, которые были 
получены в «Питомнике лабораторных животных» 
(Республика Башкортостан, Чишминский район, 
с. Горный, лицензия №  99-04-000097 от 25.01.2005, 
Федеральная служба по  надзору в  сфере здраво-
охранения и  социального развития РФ). Условия 
вивария и  содержание животных соответствовали 
«Методическим рекомендациям по  содержанию 
лабораторных животных в  вивариях научно-ис-
следовательских институтов и учебных заведений», 
другим санитарным нормам и требованиям ветери-
нарного контроля и  надзора работ с  лабораторны-
ми и  экспериментальными животными.

После фертилизации беременных самок лабора-
торных мышей разделили на группы: две контроль-
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ные и  две экспериментальные, которым на  стадии 
развития гестации Е11.5 было выполнено внутримы-
шечное однократное введение экспериментальных 
доз эстрогенов. Расчеты эффективности доз препа-
рата производили в соответствии с коэффициента-
ми для перерасчета доз веществ в мкг/кг для мышей 
[2, 3, 5–7]. Первой экспериментальной группе вво-
дили однократно внутримышечно синестрол в виде 
2 % масляного раствора в  общей дозе 50 мкг/кг 
(n = 5; С‑50), первой контрольной группе вводи-
ли оливковое масло в  дозе 0,2 мкг/кг (n = 5; МО). 
Второй экспериментальной группе был введен 
0,0005 % масляный раствор фулвестранта 0,4 мл 
в  дозе 100 мкг/кг (n = 5; Ф‑100), группа контроля 
(n = 5; МК) получала стерильное касторовое масло 
в  дозе 0,8 мкг/кг.

По достижении постнатального возраста 90 дней 
потомство (по пять животных, рожденных от самок 
каждой группы) выводили из опыта в одну и ту же 
фазу эстрального цикла  — в  фазу диэструса. Для 
определения фазы эстрального цикла использовали 
влагалищные мазки, окрашенные по Романовскому 
и критерии, предложенные M.C. Cora и соавт. [10]. 
Все экспериментальные манипуляции выполнены 
в  соответствии с  Женевской конвенцией (Geneva, 
1990), а  также Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации о  гуманном от-
ношении к  животным (2000). На  работу получено 
разрешение экспертного совета по  биомедицин-
ской этике ГБОУ ВПО «Башкирский государствен-
ный медицинский университет» (протокол №  3 
от  17.03.2014).

Объектом исследований служили яичники по-
томства лабораторных мышей, их извлекали 
и  фиксировали в  10 % нейтральном забуференном 
формалине в  течение 24 ч, подвергали стандарт-
ной гистологической обработке. Срезы толщиной 
5–6 мкм окрашивали гематоксилином и  эозином. 
Исследование, визуализацию и  морфометрию ги-
стологических препаратов производили с  исполь-
зованием инвертированного биологического микро-
скопа для лабораторных исследований Axioobserver 
со штативом D1 (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Гер-
мания), со специализированным программным обе-
спечением ZEN2018 (микроскоп был предоставлен 
лабораторией клеточных культур Центральной на-
учной исследовательской лаборатории Башкирско-
го государственного медицинского университета). 
Фотосьемку гистологических препаратов произво-
дили цифровой камерой AxioCamMRc5 (Carl Zeiss, 
Япония).

Были определены следующие морфометрические 
показатели яичников: средняя площадь попереч-
ного среза, средняя площадь коркового, мозгового 

веществ, средний диаметр кровеносных сосудов, 
средняя площадь желтых тел, среднее количество 
лютеиновых клеток в желтом теле на стандартной 
площади, среднее количество атретических фолли-
кулов в  яичнике на  стандартной площади. Были 
также исследованы фолликулы на  разных стадиях 
развития: примордиальные, первичные, вторичные, 
третичные на стандартной площади с дальнейшим 
сравнением полученных результатов с контрольной 
группой [1]. Всего приготовлено 97 гистологиче-
ских микропрепаратов.

Статистическую обработку осуществляли с  ис-
пользованием программы Statistica 7.0 (StatSoft, 
США). По  каждому параметру вычисляли сред-
нее арифметическое значение и  его стандартную 
ошибку (М ± SD). Достоверность изменений оцени-
вали с  помощью t-критерия Стьюдента, различия 
определяли при достигнутом уровне значимости 
p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУ Ж ДЕНИЕ
При однократном пренатальном введении бере-

менным самкам лабораторных мышей на  стадии 
гестации Е11.5 препарата синестрола в  виде 2 % 
масляного раствора в  дозе 50 мкг/кг в  экспери-
ментальной группе С‑50 выявило статистически 
значимое увеличение средней площади попереч-
ного среза яичников по  центру через мозговое 
вещество и  средней площади коркового вещества 
(см.  таблицу, рис.  1). Статистически значимое 
уменьшение средней площади мозгового вещества 
наблюдается в экспериментальной группе С‑50 
(31,5 ± 2,3  мкм2), в отличие от группы контроля 
МО (172,6 ± 2,5 мкм2). Мозговое вещество хорошо 
васкуляризовано, в  строме яичника наблюдается 
статистически значимое увеличение среднего диа-
метра кровеносных сосудов в  экспериментальной 
группе С‑50 (31,0 ± 1,6 мкм), что свидетельствует 
об  усилении их кровоснабжения, в  контрольной 
группе МО (22,0 ± 3,7 мкм), кровеносные сосу-
ды проходят из  мозгового вещества в  корковое. 
Соединительнотканная основа среза яичников 
экспериментальной группы С‑50 не  упорядочена, 
образована коллагеновыми волокнами, клетками 
фибробластического ряда веретенообразной фор-
мы, в  срезе наблюдалось перемещение фоллику-
лов на  периферию ближе к  корковому веществу, 
сократилось на  стандартной площади количество 
примордиальных, вторичных, третичных фоллику-
лов (5,4 ± 1,7; 4,2 ± 1,1; 3,0 ± 0,7). Среднее количе-
ство первичных фолликулов увеличилось в  груп-
пе С‑50 по  сравнению с  группой контроля МО. 
Среднее количество атретических фолликулов 
в  экспериментальной группе С‑50 и  в  группе 
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Таблица / Table
Анализ морфометрических показателей среза яичников на стандартной площади потомства при пренатальном 
однократном внутримышечном воздействии эстрогенов
Analysis of morphometric parameters of the ovarian section on the standard area of the offspring with prenatal, single, 
intramuscular exposure to estrogens

Показатель / Indication
Группы / Group

Контроль МО / 
Control (olive oil)

С‑50 / 
S‑50

Контроль МК / 
Control (castor oil)

Ф‑100 / 
F‑100

Средняя площадь поперечного среза яичников 
по  центру органа, мкм2 / Mean cross-sectional 
area of the ovaries in the center of the organ, μm2

1249,2 ± 81,4 1628,3 ± 62,1* 964,5 ± 167,5 1122,3 ± 412,2

Средняя площадь коркового вещества сре-
за яичников по центру органа, мкм2 / Mean 
area of the cortical substance of the ovarian 
section in the center of the organ, μm2

1076,6 ± 82,0 1596,7 ± 62,5* 862,8 ± 175,3 1273,7 ± 196,7*

Средняя площадь мозгового вещества сре-
за яичников по центру органа, мкм2 / Mean 
area of the medulla of the ovarian section in 
the center of the organ, μm2

172,6 ± 2,5 31,5 ± 2,3* 101,7 ± 10,4 73,1 ± 22,6*

Средний диаметр кровеносных сосудов на 
стандартной площади среза яичников, мкм  / 
Mean diameter of blood vessels on a standard 
ovarian incision area, μm

22,0 ± 3,7 31,0 ± 1,6* 21,5 ± 6,6 22 ± 6,6

Среднее количество примордиальных фол-
ликулов на  стандартной площади / Mean 
number of primordial follicles per standard area

8,0 ± 1,6 5,4 ± 1,7* 8,2 ± 3,7 11,0 ± 1,9

Среднее количество первичных фоллику-
лов на стандартной площади / Mean number 
of primary follicles per standard area

3,4 ± 0,5 5,0 ± 1,2* 4,6 ± 1,5 7,6 ± 2,4*

Среднее количество вторичных фоллику-
лов на стандартной площади / Mean number 
of secondary follicles per standard area

5,2 ± 2,9 4,2 ± 1,1 6,6 ± 1,5 10,0 ± 2,7*

Среднее количество третичных фоллику-
лов на стандартной площади / Mean number 
of tertiary follicles per standard area

3,4 ± 0,9 3,0 ± 0,7 2,4 ± 1,1 3,6 ± 1,5

Среднее количество атретических фолли-
кулов на стандартной площади / Mean num-
ber of atretic follicles per standard area

3,2 ± 0,8 3,0 ± 0,7 3,2 ± 1,3 7,4 ± 1,8*

Среднее количество желтых тел на  стан-
дартной площади / Mean number of yellow 
bodies in a standard area

2,2 ± 1,3 4,8 ± 1,3* 1,6 ± 1,1 3,2 ± 1,3

Среднее количество лютеиновых клеток 
в  желтом теле на  стандартной площади  / 
Mean number of luteal cells in the yellow 
body per standard area

448,0 ± 91,0 622,2 ± 26,1* 465,8 ± 64,7 439 ± 20,4

* Выраженные эффекты значимы при р ≤ 0,05. * Marked effects are significant at р ≤ 0.05.

контроля МО примерно одинаковое. Желтые тела 
покрыты соединительнотканной капсулой, от кото-
рой к центру направляются тонкие прослойки, со-
держащие кровеносные и  лимфатические сосуды. 
Обнаруженные желтые тела имеют неправильную 

форму. Наблюдается увеличение среднего количе-
ства желтых тел в экспериментальной группе С‑50 
(4,8 ± 1,3), в  сравнении с  группой контроля МО 
(2,2 ± 1,3). Статистически увеличивается среднее 
количество лютеиновых клеток в  эксперименталь-



◆ Педиатр. 2021. Т. 12. Вып. 6 / Pediatrician (St. Petersburg). 2021;12(6) eISSN 2587-6252 

оригинальные статьи / ORIGINAL Studies 59

ной группе С‑50 (622,2 ± 26,1), тогда как в  группе 
контроля МО этот показатель составил 448,0 ± 91,0.

После проведенных морфометрических исследо-
ваний среза яичников потомства лабораторных мы-
шей во второй экспериментальной группе при одно-
кратном внутримышечном пренатальном введении 
препарата фулвестранта в  дозе 100 мкг/кг, Ф‑100, 
установлено, что снаружи яичник окружен белоч-
ной оболочкой, состоящей из  плотной волокнистой 
соединительной ткани, покрытой мезотелием. Сред-
няя площадь поперечного среза яичников в экспери-
ментальной группе Ф‑100 увеличена, по сравнению 
с  группой контроля МК (см. таблицу, рис.  2).

Под белочной оболочкой располагается корко-
вое вещество, состоящее из  плотно лежащих фи-
бробластов и  межклеточного вещества. Средняя 
площадь коркового вещества в экспериментальной 
группе значительно больше (1273,7 ± 196,7 мкм2), 
чем в  группе контроля МК (862,8 ± 175,3 мкм2).

Мозговое вещество на  срезе яичников пред-
ставлено большим количеством неупорядоченных 
эластических волокон, гладкомышечных клеток. 
Средняя площадь мозгового вещества в эксперимен-
тальной группе Ф‑100 составила 73,1 ± 22,6 мкм2, 
в контрольной группе МК наблюдается увеличение 
данного показателя (101,7 ± 10,4 мкм2).

При исследовании среднего диаметра сосу-
дов среза яичников наблюдается склерозирование 
стромального компонента, приводящее к усилению 
кровоснабжения в  виде перестройки сосудистой 
сети, выражающееся в  увеличении среднего диа-
метра сосудов (22 ± 6,6 мкм) в экспериментальной 
группе Ф‑100 в  отличие от  группы контроля МК 
(21,5 ± 6,6 мкм).

В корковом веществе на срезе яичников фоллику-
лы находятся на разных стадиях развития: от при-
мордиальных, первичных, вторичных, до  зрелых 
третичных фолликулов, отмечается статистически 
значимое увеличение в  экспериментальной груп-
пе Ф‑100 в  отличие от  контрольной группы МК. 
На  гистологическом срезе яичников эксперимен-
тальной группы наблюдаются кистозные измене-
ния в фолликулах разных уровней развития. Сред-
нее количество атретических фолликулов на  срезе 
яичников в экспериментальной группе Ф‑100 почти 
в  два раза больше, чем в  группе контроля МК.

Обнаруженные желтые тела имеют овальные 
или округлые формы. Проведенные исследования 
выявили, что в  экспериментальной группе Ф‑100 
среднее количество желтых тел статистически уве-
личивается (3,2 ± 1,3) в отличие от группы контро-
ля МК (1,6 ± 1,1). Среднее количество лютеиновых 
клеток в желтом теле на стандартной площади яич-
ника в экспериментальной группе Ф‑100 уменьша-
ется, в  сравнении с  группой контроля МК.

ВЫВОДЫ
Таким образом, анализ морфометрических по-

казателей среза яичников при пренатальном одно-
кратном внутримышечном воздействии синестрола 
в  экспериментальной группе С‑50, по  сравнению 
с контрольной группой (МО), показал: увеличение 
средней площади коркового вещества среза яич-
ников на  48,3 % (р ≤ 0,05); уменьшение средней 
площади мозгового вещества на  81,7 % (р ≤ 0,05); 
увеличение среднего диаметра кровеносных сосу-
дов на  40,9 % (р ≤ 0,05), демонстрирующее усиле-
ние кровообращения в  органе; снижение среднего 

Рис. 1.	 Микрофотография препарата среза яичника потомства 
экспериментальной группы С-50. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. ×100

Fig. 1.	 Microphoto of the ovarian section preparation of the 
offspring of the experimental group S-50. Stained with 
hematoxylin-eosin. Magnification ×100

Рис. 2.	 Микрофотография препарата среза яичника потомства 
экспериментальной группы Ф-100. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. ×100

Fig. 2.	 Micrograph of the preparation of the ovarian section in 
the offspring of the experimental group F-100. Stained 
with hematoxylin-eosin. Magnification ×100

100,00 μm
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количества примордиальных фолликулов на 32,5 % 
(р ≤ 0,05); увеличение среднего количества первич-
ных фолликулов на стандартной площади на 47,1 % 
(р ≤ 0,05), свидетельствующее о  нарушении про-
цесса фолликулогенеза; увеличение среднего коли-
чества желтых тел в два раза (р ≤ 0,05); увеличение 
среднего количества лютеиновых клеток в  желтом 
теле на  38,8 % (р ≤ 0,05).

Морфометрическая оценка показателей среза 
яичников потомства лабораторных мышей при пре-
натальном однократном внутримышечном воздей-
ствии фулвестранта в  экспериментальной группе 
Ф‑100, по сравнению с контрольной группой (МК), 
показала: увеличение средней площади коркового 
вещества на 47,6 % (р ≤ 0,05); уменьшение средней 
площади мозгового вещества на  28,1 % (р ≤ 0,05); 
увеличение среднего количества первичных фол-
ликулов на  65,2 % (р ≤ 0,05); увеличение средне-
го количества вторичных фолликулов на  51,5 % 
(р ≤ 0,05); увеличение среднего числа атретических 
фолликулов в  два раза ( р ≤ 0,05). На  срезе яич-
ников наблюдается склерозирование стромального 
компонента, сопровождающееся перестройкой со-
судистой сети с  признаками атрезии и  кистозного 
перерождения во  вторичных и  третичных фолли-
кулах.

Полученные результаты исследования под-
тверждают актуальность проблемы внедрения 
комплексных мероприятий, направленных на  ли-
митирование воздействия вводимых в материнский 
организм препаратов эстрогенового ряда в  период 
беременности, для предотвращения неблагопри-
ятных эффектов на  развитие яичников потомства.
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