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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МОДЕЛЬ ЕНДОМЕТРІОЗУ НА ЩУРАХ

А.М. Барбе, А.М. Бербець, І.С. Давиденко, О.М. Юзько

Вищий державний навчальний заклад України "Буковинський державний медичний університет", Чернівці

Мета роботи - розроблення та визначення ефективності експериментальної моделі
ендометріозу на білих самках щурів.
Матеріал і методи. В експерименті взяли участь 23 статевозрілі нелінійні білі
щури Rattus Norvegicus Wistar жіночої статі масою 170-200 г, які ще не народ-
жували, віком 14-17 тижнів.
Усі маніпуляції з тваринами виконано відповідно до рекомендацій Міжурядового
комітету з біоетики UNESCO (IGBC).
Результати. Розроблено та адаптовано для клінічних експериментальних
досліджень експериментальну модель ендометріозу на білих статевозрілих щурах.
Висновки. Проведені дослідження засвідчують про життєздатність та
функціональну активність ектопічного ендометрію експериментальної моделі, що
вказує на її валідність та можливість використання під час подальших досліджень.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ЭНДОМЕТРИОЗА НА КРЫСАХ

А.М. Барбэ, А.Н. Бербец, И.С. Давиденко, А.М. Юзько

Цель работы - разработка и определение эффективности экспериментальной
модели эндометриоза на белых самках крыс.
Материал и методы. В эксперименте приняли участие 23 половозрелые нелинейные
белые крысы Rattus Norvegicus Wistar женского пола массой 170-200 г, которые
еще не рожали в возрасте 14-17 недель.
Все манипуляции с животными выполнен в соответствии с рекомендациями
Межправительственного комитета по биоэтике UNESCO (IGBC).
Результаты. Разработано и адаптировано для клинических экспериментальных
исследований экспериментальную модель эндометриоза на белых половозрелых
крысах.
Выводы. Проведенные исследования свидетельствуют о жизнеспособности и функ-
циональной активности эктопического эндометрия экспериментальной модели,
указывают на ее валидность и возможность использования при дальнейших иссле-
дованиях.

Ключевые слова:
эндометриоз,
эксперименталь-
ная модель.

Клиническая и
экспериментальная
патология Т.18, №3
(69). С.03-09.

Вступ
Ендометріоз - це хронічний доброякісний гормоно-

залежний стан, при якому за межами слизової оболон-
ки матки відбувається розростання тканини, за морфо-
логічними та функціональними властивостями іден-
тичної ендометрію, що призводить до появи клінічних
симптомів, які можуть впливати на фізичний стан, пси-

хологічний статус і соціальний добробут пацієнтки [1].
Враховуючи, що на момент клінічних проявів

більшість жінок уже мають встановлений діагноз ендо-
метріозу, навряд чи можна надати експериментальні
докази стосовно патогенезу цього захворювання у лю-
дей. Крім того, етичні міркування обмежують виконан-
ня контрольованих експериментів, і це не дає змоги кон-

Key words:
endometriosis,
experimental
model.

Сlinical and
experimental
pathology. Vol.18,
№3 (69). P.03-09.

EXPERIMENTAL MODEL OF ENDOMETRIOSIS IN RATS

A.M. Barbe, A.M. Berbets, I.S. Davydenko, O.M. Yuzko

An experimental model of endometriosis on white mature rats has been developed and
adapted for clinical experimental studies.
Objective. Development and determination of the effectiveness of the experimental model
of endometriosis on white female rats.
All manipulations with animals were performed in accordance with the recommendations
of the UNESCO Intergovernmental Committee on Bioethics (IGBC).
Material and methods. The experiment involved 23 adult non-linear non-linear white
Rattus Norvegicus Wistar female rats weighing 170-200 g, which had not yet given birth
at the age of 14-17 weeks.
Conclusions. Studies have shown the viability and functional activity of the ectopic
endometrium experimental model which indicates its validity and the possibility of use in
further research.
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тролювати прогресування захворювання, не виконую-
чи повторних лапароскопій. Отже, дослідження основ-
них механізмів, за допомогою яких менструальний ен-
дометрій прикріплюється, проникає та встановлює
функціональну судинну мережу задля персистенції у
позаматковій локалізації, а також розробку нових тера-
певтичних підходів, доцільніше проводити на експери-
ментальних моделях тварин.

Враховуючи, що менструальна десквамація є необ-
хідною умовою для спонтанного розвитку для цього
захворювання, ендометріоз, природно, трапляється
тільки у людини та деяких інших приматів. Примати
широко використані для дослідження ендометріозу,
проте дуже високі витрати на придбання та утримання
тварин обмежує використання мавп у ролі експери-
ментальної моделі. З цієї причини використання
дрібних лабораторних тварин, особливо гризунів, у
функції моделі для ендометріозу шляхом трансплан-
тації шматочків тканини ендометрію в ектопічних
ділянках є одним із найбільш доступних методів викли-
кання експериментального ендометріозу.

Ендометріоз, як відомо, є естроген-залежним захво-
рюванням у жінок, та зменшення рівня сироваткового
естрогену підтримує регрес цих ектопічних вогнищ [2,
3]. Аутотрансплантовані тканини матки у моделі на
гризунах проявляють стероїдну залежність, і таким чи-
ном, дана модель широко використовується для визна-
чення відповіді ектопічних вогнищ на стероїдні гормо-
ни, а також на препарати, які взаємодіють із дією вказа-
них гормонів. Відповідно до стану речей у людини,
зростання ектопічної ендометріальної тканини в обох
моделях на гризунах (на щурах та на мишах) є естроген-
залежною [4-6]. Серед щурів, яким виконано оваріекто-
мію через 3 тижні після імплантації тканин матки, поза-
маткові фрагменти розвивалися набагато краще у тва-
рин, які отримували тільки естрогени, аніж при по-
єднанні естрогенів та прогестерону [7-8], що підтверд-
жує важливу роль естрогенів як фактора, що визначає
розмір імплантів і водночас показує антипроліфера-
тивну дію прогестерону.

У мишей ектопічні фрагменти матки показують
гістологічні характеристики захворювання людини, у
тому числі формування множинних, високоваскуляри-
зованих уражень, які містять залози ендометрію, стро-
му та кісти, незалежно від їх перитонеальної локалізації
в очеревинній порожнині (9). Лише в обмеженій
кількості дослідів на щурах та мишах розділяли ендо-
метрій від міометрію, фіксуючи тільки ендометрій до
ектопічних ділянок [10,11-13].

Мета роботи
Розроблення та визначення ефективності експери-

ментальної моделі ендометріозу насамках білих щурів.

Матеріал та методи дослідження
В експерименті взяли участь 23 статевозрілі

нелінійні білі щури Rattus Norvegicus Wistar жіночої
статі масою 170-200 г, які ще не народжували, віком 14-
17 тижнів.

Усі маніпуляції з тваринами виконано відповідно до

рекомендацій Міжурядового комітету з біоетики
UNESCO (IGBC).

Після завершення періоду адаптації, починаючи з
першого дня досліду, щурам уведено підшкірно, у
ділянці спини, по 0,06 мг/кг маси тіла естрадіолу валера-
ту. Ін'єкцію естрадіолу валерату у дозі 0,06 мг/кг по-
вторно виконано на третій день досліду; тоді ж виклю-
чено останнє харчування, як і в першій половині чет-
вертого дня.

На четвертий день досліду виконано експеримен-
тальну індукцію ендометріозу шляхом оперативного
втручання та імплантації аутологічного фрагменту мат-
ки за модифікованою методикою A. Golan та співавт. та
T.Hirata та співат. [12, 14].

На 26-ий день досліду (22-ий день після оперативно-
го втручання) виконано евтаназію шляхом декапітації з
використанням тіопенталового знечулення у дозі 5-7
мг/кг маси тіла тварини.

Після евтаназії одразу ж виконано розтин черевної
порожнини П-подібним розрізом з метою збереження
цілісності ендометріоїдних імплантів.

Згодом проводили макроскопічне дослідження
імплантів та сепарування уражень від підлеглого шару
очеревини та м'язів черевної стінки зі збереженням
цілісності кістозних утворень для подальшого гістоло-
гічного дослідження.

Макроскопічне дослідження ендометріоїдних
уражень.

Після евтаназії розкривали черевну порожнину П-
подібним розрізом з метою збереження цілісності
імплантів. Ідентифікували локалізацію обох підсаджених
фрагментів матки та виконували знімки уражень на
цифрову дзеркальну фотокамеру CanonEOS 550D.

Макроскопічно оцінювали наявність та тип ура-
жень: кісти заповнені темною рідиною, кісти заповнені
світлою рідиною, ураження у вигляді солідної тканини
або відсутність макроскопічних ознак ураження.

За допомогою офісної прозорої міліметрової
лінійки вимірювали найменший та найбільший діаметр
уражень.

З метою визначення об'єму уражень використову-
вали  формулу:

де d1та d2 - це відповідно найменший та найбільший
діаметр ураження.

Виходячи з даних про те, що ураження в запропоно-
ваній експериментальній моделі мають переважно на-
півсферичну форму, вирішено використовувати фор-
мулу об'єму напівсфери з деякими практичними моди-
фікаціями для визначення об'єму уражень.

Гістологічне дослідження ендометріоїдних ура-
жень.

Забір матеріалу для морфологічних досліджень про-
водили відповідно до стандартних вимог для виготов-
лення гістологічних препаратів. Фіксація фрагментів
тканин після промивання їх у дистильованій воді
здійснювалася в 10-12%-ому розчині нейтрального
формаліну, після чого їх переносили в 3-5%-ий розчин
нейтрального формаліну, де вони і зберігалися. Зневод-

Оригінальні дослідження
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нювали препарати шляхом послідовного проведення
об'єктів через етанол зростаючої концентрації.

У подальшому заливали в парафін і робили гісто-
логічні зрізи мікротомом товщиною від 3 до 5 мкм. Для
отримання диференційованої поліхромії тканин фарбу-
вали їх гематоксилін-еозином. На санному мікротомі
робили серійні гістологічні зрізи товщиною 5 мкм.

З метою об'єктивізації даних гістологічного дослід-
ження проводили морфометричні вимірювання харак-
теристик тканин на отриманих мікрофотографіях. До
характеристик, які підлягали вимірюванням, належали:

- товщина залозистого шару клітин;
- площа ядерної ділянки клітин залозистого епіте-

лію;
- товщина секреторної частини клітин залозистого

епітелію.
Також визначали денситометричну густину ядер

залозистого епітелію та денситометричну густину
клітини загалом. Для визначення денситометричної гу-
стини використовували вбудований у ПЗ Image
Jінструмент Гістограма (Histogram) у режимі моно-
хромної гістограми. Отримували значення у 8-бітному
діапазоні - від 0 до 255, де 0 - це повна непрозорість
ділянки (темна ділянка) зображення, а 255 - відповідно,
повна прозорість ділянки (світла ділянка) зображення.

Усі вимірювання виконували на фотографіях зрізів
за допомогою програмного забезпечення ImageJ, які
вільно розповсюджуються Національним Інститутом
Здоров'я (NIH)США.

Результати та їх обговорення
Макроскопічне дослідження ендометріоїдних вог-

нищ.
Макроскопічне дослідження ендометріоїдних вог-

нищ проводили одразу після евтаназії, після розкриття
черевної порожнини щура П-подібним розрізом.

Враховуючи той факт, що в клінічній медицині єди-
ним достовірним методом діагностики ендометріозу є
візуальна ідентифікація вогнищ при лапароскопії з по-
дальшою гістологічною верифікацією, а ступінь важ-
кості ендометріозу визначається розмірами, кількістю
вогнищ та їх локалізацією, на нашу думку, є доцільною
візуальна оцінка та проведення морфометрії при екс-
периментальній моделі ендометріозу.

На основі даних морфометрії визначали об'єми ура-
жень, що є ще одним параметром об'єктивізації під час
проведення статичних досліджень.

Враховуючи, що індукований експериментальний
ендометріоз у щурів зазвичай проявляється ростом кіст
(9, 14, 15), при оцінці валідності контролю, при макро-
скопічній оцінці наша увага була привернута саме до
пошуку цих структур та визначення їх типів.

При визначенні типів уражень отримані такі дані: у
45% випадків (18 аутотрансплантованих клаптів) визна-
чено кістозні структури з мутним або темним вмістом
(рис. 1), у 50% (20 аутотрансплантованих клаптів) - виз-
начено кістозні структури з прозорим або майже про-
зорим вмістом (рис. 2), у 5% (2 аутотрансплантовані
клапті) - не визначено кістозних структур, проте виявле-

Рисунок 1. Ендометріоїдні кістозні структури з
темним вмістом

Рисунок 2. Ендометріоїдні кістозні структури зі
світлим вмістом

но ознаки ураження очеревини (гіперемія та набряк).
При морфометрії у контрольній групі з індукова-

ною моделлю експериментального ендометріозу отри-
мали дані: середній найбільший діаметр уражень стано-
вив 9,92±2,09мм, середній найменший діаметр ура-
жень - 8,42±2,02мм.

Середній об'єм ендометріоїдних кістоподібних утво-
рень, розрахований за модифікованою формулою на
півсфери, становив 243,88±99,96 мм3.

Гістологічне дослідження ендометріоїдних вог-
нищ.

При мікроскопічному дослідженні ендометріоїдних
уражень спостерігали залозистий секретуючий епі-
телій, орієнтований секретуючим полюсом в бік по-

рожнини кісти; нижче розташувалася строма залоз, яка
відповідно лежала на міометральній основі, що зберег-
лась при трансплантації). У мікропрепаратах також виз-
начали залишки шовного матеріалу (рис. 3), що засвід-
чує про належність цього фрагмента тканин до транс-
плантованих фрагментів рогу матки.

Задля об'єктивізації мікроскопічного дослідження
використовували кілька морфометричних параметрів.
Серед них: визначення висоти клітин залозистого епіте-
лію, визначення висоти секреторної частини клітин за-
лозистого епітелію, визначення площі ядра, проведення
денситометрії ядра та клітини в цілому. Саме ці характе-
ристики, на нашу думку, вказують на функціональну
активність ендометріоїдних імплантів.
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Рисунок 3. Розподіл значень об'єму кістоподібних утворень, мм3

Дані морфометрії та їх статистична обробка наве-
дені у таблиці 1.

Для кращого розуміння особливостей морфології
ектопічного ендометріоїдного імпланту порівняно з
еутопічним ендометрієм, нами було виконано морфо-
логічне та морфометричне дослідження останнього

(еутопічного ендометрію) у абсолютно інтактних щурів
(3 досліджувані тварини). Еутопічний ендометрій щурів
знаходився у фазі проеструса.

Нами проведені аналогічні вимірювання морфомет-
ричних характеристик, як і у групі з гетеротопічним
імплантом (таблиця 2).
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Таблиця 1
Післяопераційні включення в різні періоди спостережень (n=96)

Таблиця 2
Основні морфометричні характеристики залозистого епітелію еутопічного ендометрію у абсолютно

інтактних щурах
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Як можна побачити з наведених таблиць (таблиця 1,
2) та з рис.4, існують певні відмінності у морфометрич-
них характеристиках. У першу чергу, це стосується ви-
соти залозистих клітин, які мають достовірно більший
розмір у ектопічному аутотрансплантованому ендо-
метрію, ніж в еутопічному. Аналогічні зміни спостері-
гаємо і стосовно розміру секреторного сегмента
клітин. Проте, на нашу думку, ці морфометричні зміни
викликані, ймовірно, змінами умов існування клітин у
ектопічному трансплантаті, оскільки розміри та віднос-

на щільність ядер не підтримують вищенаведену тен-
денцію. Водночас морфологічно спостерігаємо життє-
здатність та функціональну активність залозистого епі-
телію ектопічних трансплантатів (рис. 4, рис. 5).

Отримані нами морфологічні дані відповідають да-
ним джерел літератури, де використовувалась подібна
або аналогічна методика. Так, Elgamal та співавт.
(16)описують ектопічні ендометріоїдні вогнища макро-
скопічно у вигляді кіст, заповнених рідиною, а гістоло-
гічна картина, отримана нами, повністю відповідає

Рисунок 4. Експериментальний ендометріоз у
щура, 26-ий день досліду. Стрілками позначені

залишки шовного матеріалу.
Гематоксилін і еозин. Об.10х, Ок. 10х

Рисунок 5. Експериментальний ендометріоз у
щура, 26-ий день досліду. Гематоксилін і еозин.

Об.40х, Ок. 10х

описаній картині Rezende та співавт., Netoта співавт. та
Amaralта співавт. [17,18,19].

Висновки
Отже, експериментальне моделювання нами зов-

нішнього генітального ендометріозу у щурів дало підс-
таву зробити такі висновки:

1.Естрогенна підготовка тварин до оперативного
втручання відіграє важливу роль для поліпшення тех-
нічних можливостей при виділенні рогу матки та його
препаруванні.

2.Виконання оваріектомії з подальшою естроген-
ною підтримкою дає змогу усунути можливі циклічні
зміни гормонального фону щура.

3.Проведені морфологічні та морфометричні дос-
лідження засвідчують про життєздатність та функціо-
нальну активність ектопічного ендометрію, що вказує
на валідність експериментальної моделі та можливість її
використання під час дослідження впливу біоактивних
речовин на імплантацію та розвиток експерименталь-
них ендометріоїдних вогнищ.
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