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ПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ ПОТОМСТВА БЕЛЫХ КРЫС, РОДИВШИХСЯ 
ОТ САМОК, РАЗВИВАВШИХСЯ В УСЛОВИЯХ ХОЛЕСТАЗА МАТЕРИ
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Введение. Установлено, что холестаз матери приводит к нарушению репродуктивной системы у по-
томства. Влияют ли эти нарушения на родившееся от них потомство второго поколения, неизвестно.

Цель исследования. Установить структурные особенности органов женской половой системы у потом-
ства второго поколения, родившегося от самок, развивавшихся в условиях холестаза матери.

Материал и методы. Материал – органы репродуктивной системы самок беспородных белых крыс вто-
рого поколения 15-, 45- и 90-суточного возраста. Методы исследования – гистологические, гистохимиче-
ские, морфометрический и статистический.

Результаты. У потомства второго поколения, родившегося от самок, развивавшихся в плодный и ран-
ний постнатальный период в условиях холестаза матери, установлена задержка формирования фолликулов 
в яичниках, развитие структурных нарушений в их овоцитах, фолликулярных клетках, в оболочках яйцево-
дов и матки. 

Заключение. У потомства второго поколения, полученного от самок, развивавшихся в условиях холеста-
за матери, установлена задержка развития органов женской половой системы. 
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Background. Mother’s cholestasis was found out to lead to reproductive system disorders in the offspring. It is not 
clear whether these disorders affect the second generation offspring that was born to them.

Objective. To establish structural features of the female reproductive system in the second generation offspring 
which was born to females developed in mother’s cholestasis.

Material and methods. Material - the reproductive organs of female nonbred white rats of the second generation 
aged 15-, 45- and 90-day-old. The methods of the study are histological, histochemical, morphometric and statistical.

Results. In the second generation offspring that was born to females developed during fetal and early postnatal 
period in cholestasis of their mother, delayed formation of follicles in the ovaries, structural disorders in their oocytes, 
follicular cells, in the membranes of the oviducts and the uterus have been revealed.

Conclusion. In the second generation offspring, obtained from females that developed in cholestasis of their mother, 
delayed development of the organs of the female reproductive system has been established.
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Введение

Развивающаяся при холестазе матери эндо-
генная интоксикация [1, 2, 3] оказывает отрица-
тельное воздействие на потомство [4, 5, 6]. При  
этом наблюдаются преждевременные роды, 
летальные исходы новорожденных [4, 7], а в 
постнатальном периоде – задержка физического 
развития потомства [8], снижение его неспеци-
фической резистентности, увеличение продук-
тов ПОЛ в тканях органов [9]. 

Экспериментально установлено, что у потом-
ства, развивавшегося в условиях холестаза ма-
тери, имеет место задержка становления струк-
турных свойств мужской [10] и женской половой 
систем [11, 12, 13], что оказывает неблагопри-

ятное воздействие на гаметогенез. В яичниках 
такого потомства уменьшены общее число фол-
ликулов на всех стадиях развития, их размеры  
как за счет  овоцитов, так и за счет численной 
плотности окружающих их фолликулярных кле-
ток [12, 13]. Последние играют ведущую роль в 
развитии овоцитов и в образовании в них жел-
точных включений [14]. В яйцеводах этого по-
томства уменьшены число и размеры складок 
слизистой оболочки, а в матке – количество и 
высота маточных желез, толщина миометрия 
[11]. Будут ли влиять вышеуказанные измене-
ния в женской половой системе самок первого 
поколения на физическое развитие родившего-
ся от них потомства второго поколения, станов-
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ление у него органов женской половой системы 
– неизвестно.

Цель исследования – установить у потом-
ства второго поколения, родившегося от самок, 
развивавшихся в условиях холестаза матери, 
особенности становления органов женской по-
ловой системы в ранний постнатальный (15-е 
сутки), пубертатный (45-е сутки) и половозрелый 
(90-е  сутки) периоды постнатального онтогенеза.

Материалы и методы

Реализация поставленной цели возможна 
лишь в эксперименте. Полученные при этом 
результаты будут иметь не только научную, со-
циальную, но и прикладную значимость, так как 
дадут возможность составить прогноз здоровья 
потомства, полученного от матерей, развивав-
шихся в плодный период в условиях холестаза. 
Давно установлено, что большинство причин за-
болеваемости детей в подростковом и зрелом 
возрасте связаны с неблагоприятными условия-
ми, имеющими место в период внутриутробного 
развития [15].

Эксперимент проведен на двух группах поло-
возрелых самцов и самок беспородных белых 
крыс массой 200-230 г и полученном от них по-
томстве. Опытную группу составили 6 самок из 
12, которые развивались в условиях подпечё-
ночного обтурационного холестаза матери, экс-
периментально моделируемого на 17-е сутки 
беременности [16]. Они представляли собой по-
томство первого поколения, а полученные от них 
крысята (при спаривании этих самок с интактны-
ми 6 самцами) – второе поколение. Последние и 
являлись объектом исследования. Контрольную 
группу составили 6 самок и 6 самцов, развивав-
шихся в стандартных  условиях вивария со сво-
бодным доступом к воде и пище.

В вечернее время интактных самцов подса-
живали к самкам опытной и контрольной групп 
в отдельные клетки из расчета один самец на 
одну самку. В утренние часы у самок забира-
лись влагалищные мазки и при обнаружении в 
них спермиев этот день считали первым днем 
беременности. Беременные самки опытной и 
контрольной групп, как и родившееся от них по-
томство, находились под тщательным наблю-
дением, с определением их абсолютной массы, 
процента её прироста и показателей физиче-
ского развития в разные сроки постнатального 
онтогенеза.

На 15-, 45- и 90-е сутки после рождения кры-
сят опытной и контрольной групп  взвешивали, 
умерщвляли в парах эфира и после декапита-
ции забирали яичники (взвешивали), яйцеводы 
и матку. После фиксации  в жидкости Карнуа 
взятый у потомства второго поколения матери-
ал органов женской половой системы заключали 
в парафин по принципу «контроль-опыт». Одну 

часть парафиновых срезов толщиной 5 мкм, 
изготовленных на микротоме фирмы «LeicaPM 
2125 RTS» после окраски гематоксилином и эо-
зином, использовали для гистологических и мор-
фометрических исследований с целью опреде-
ления развитости структур яичника, яйцеводов 
и матки. Другую часть срезов использовали для 
изучения в этих органах содержания гликопроте-
инов по А.  Шабадашу и сиаломуцинов при окра-
ске альциановым синим при ph 2.5 по A. Spicer 
[17]. Гистологические, морфометрические, ги-
стохимические исследования взятого матери-
ала проводили с использованием микроскопа 
Axioskop 2 plus (Германия), оснащенного цифро-
вой камерой LeicaDFC320 (Германия) и програм-
мы ImageWarp (BitFlow, USA).  Размеры структур 
выражали в микрометрах (мкм),   содержание 
гликопротеинов и сиаломуцинов определяли 
путем визуального анализа. Полученный циф-
ровой материал подвергали параметрической 
статистической обработке с применением ли-
цензионной компьютерной программы «Statistica 
6.0» для Windows. Различия между группами 
считали статистически значимыми, если веро-
ятность ошибочной оценки не превышала 5% 
(р<0,05). Эксперимент проведен с соблюдением 
требований, изложенных в Хельсинкской декла-
рации о гуманном обращении с лабораторными 
животными.

Результаты и обсуждение

Проведенными исследованиями установле-
но, что опытное потомство второго поколения, т. 
е. родившееся от самок, развивавшихся в пре-
натальном и раннем постнатальном периодах в 
условиях холестаза матери, различается во все 
сроки после рождения, вплоть до половозре-
лости, незначительно меньшей массой, чем в 
контрольной группе. На 15- и 90-е сутки эти кры-
сята имели несколько меньшую массу яичников 
(соответственно, 0,01±0,007 и 0,012±0,002 г, при 
0,03±0,003 и 0,013±0,002 г в контроле). Яични-
ки их и внешне отличались меньшими разме-
рами и слабым развитием мозгового вещества. 
Лишь некоторые кровеносные сосуды его сети 
были гиперемированы. Гистологическим мето-
дом с последующим морфометрическим анали-
зом, данные которого представлены в таблице 
1, установлено уменьшение общего числа всех 
форм фолликулов в корковом веществе яични-
ков во все сроки исследований, вплоть до 90-х 
суток. Исключение составляли лишь 15-суточ-
ные крысята, у которых количество примор-
диальных фолликулов было незначительно 
большим, чем в контроле, что свидетельствует 
о задержке фолликулогенеза. Кроме того,  ово-
циты примордиальных, растущих и вторичных 
фолликулов отличались меньшими размерами, 
иногда микровакуолизированной цито- и кари-
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оплазмой. Хроматин их ядер крупноглыбчатый, 
с периферическим расположением. Ядрышки  
всегда отчётливы, но без различимых фибрил-
лярного и гранулярного компонентов. Содержа-
ние желточных включений в ооплазме овоцитов 
малое, крупноглыбчатое и неравномерно рас-
пределенное (рисунок А).

Среди фолликулов на 15-е и, особенно на 
45-е, а также  90-е сутки довольно часто встре-
чались атретические фолликулы с овоцитами,  
распадающимися вследствие апоптоза (рис. Б).

Зачастую вокруг овоцитов растущих, вторич-
ных и третичных фолликулов распределение 
фолликулярных клеток было неравномерным и 
в меньшем количестве, чем в контроле. Не оди-
накова по степени развитости вокруг овоцита и 
блестящая оболочка (рисунок В). Содержание в 
ней гликопротеинов и сиаломуцинов снижено и 
распределение их неравномерное.  Тека вокруг 
растущих и вторичных фолликулов тоньше. Так, 
у 45- и 90-суточных крыс опытной группы тол-
щина её составляет, соответственно, 9,2±0,5 и 
14,0±0,2 мкм при 16,3±0,3 и 17,5±0,4 мкм в кон-
троле (р<0,001), без четко различимых кровенос-
ных капилляров во внутреннем слое.

Показатели
15-е сутки 45-е сутки 90-е сутки

К О К О К О

Общее число фолликулов в 
поле зрения (20×7) 22,4±1,2 19,1±0,9 8,5±0,8 3,9±0,5* 3,7±0,3 2,4±0,4

***

Число примордиальных 
фолликулов 9,1±0,9 11,6±1,6 3,4±0,3 2,0±0,3** 1,7±0,2 0,6±0,4

**

Число растущих фолликулов 6,2±0,4 5,8±0,5 3,2±0,4 1,6±0,1* 1,2±0,3 1,3±0,1

Диаметр овоцита растущих 
фолликулов, мкм 40,3±0,8 33,7±1,2* 37,7±1,5 37,0±0,8 44,2±1,0 36,2±1,3

Число вторичных фолликулов 5,8±0,3 3,3±0,7* 1,3±0,1 1,0±0,1 1,0±0,2 0,7±0,2

Диаметр овоцита вторичных 
фолликулов, мкм 48,0±0,8 43,6±1,0* 38,3±1,1 36,5±1,2 57,2±1,0 44,7±1,1*

Диаметр фолликулярных 
клеток, мкм 6,9±0,1 5,7±0,1* 6,6±0,1 5,5±0,1 ** 6,9±0,1 6,4±0,1**

Количество третичных 
фолликулов 

- -
0,5±0,1 0,6±0,1 0,7±0,1 0,2±0,1**

Диаметр овоцита, мкм - - 55,5±1,3 45,7±2,4** 58,4±2,3 48,2±0,2**

Диаметр фолликулярных 
клеток, мкм

- -
7,6±0,1 5,8±0,1* 7,5±0,1 6,5±0,1*

Количество атретических  
фолликулов 0,6±0,1 2,4±0,3 ** 1,0±0,1 1,6±0,2 0,6±0,3 1,6±0,3

***

Количество желтых тел - -
1,0±0,2 0,5±0,2 1,2±0,2 1,6±0,1

Диаметр лютеоцита (мкм) - -
8,7±0,2 9,4±0,5 14,1±0,1 12,2±0,3*

Количество белых тел - -
0,7±0,2 0,5±0,1 0,7±0,2 0,5±0,1

Таблица 1. – Показатели структур  яичников опытного потомства второго поколе-
ния крыс, полученного от самок, развивавшихся в условиях холестаза матери, по 
данным морфометрии (М±m)

Примечание – Различия показателей достоверны  – *р<0,001, **р<0,01, ***р<0,05

В итоге наблюдаемые в яичниках опытных 
крыс изменения –  задержка развития теки во-
круг фолликулов, неодинаковое распределение 
по периметру овоцитов фолликулярных клеток 
(меньших размеров и с вакуолизированной ци-
топлазмой), слабое развитие блестящей обо-
лочки с низким содержанием и неравномерным 
распределением гликопротеинов, – оказывают 
неблагоприятное воздействие на трофику ово-
цитов, что приводит к уменьшению в них коли-
чества желточных включений и неравномерному 
распределению их в ооплазме. Вероятно,  это 
способствует атрезии фолликулов и появлению 
овоцитов, разрушающихся путем апоптоза.

Важно отметить и тот факт, что наряду с тре-
тичными фолликулами на 45- и 90-е сутки после 
рождения в яичниках опытных крыс второго по-
коления часто встречаются желтые тела в ста-
дии расцвета (рисунок Г). Изредка в лютеоцитах 
таких желтых тел можно встретить очаги инво-
лютивных процессов в виде макровакуолизации 
цитоплазмы и пикноза ядер.    

В яйцеводах опытных крыс  задерживалось 
развитие складок слизистой оболочки, умень-
шались высота выстилающих их эпителиоцитов 

и содержание 
в апикальном 
отделе клеток 
гликопротеинов 
и сиаломуцинов  
(таблица 2). За-

держивалось так-
же развитие мы-
шечной оболочки.

В матке во 
все сроки иссле-
дования было 
уменьшено число 
маточных желез, 
их длина, а так-
же высота эпите-
лия, выстилаю-
щего слизистую 
оболочку. В апи-
кальных отделах 
эпителиоцитов от-
мечалось сниже-
ние содержания 
гликопротеинов и 
сиаломуцинов. У 
опытных крысят 
наблюдалось так-
же запаздывание 
развития структур 
миометрия. 
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Рисунок. – Общий вид фрагментов яичника опытных крыс второго поколения, родившихся от самок, развивавшихся в 
условиях холестаза матери. Окраска гематоксилином и эозином
А. Растущие и вторичные фолликулы в яичнике 15-суточной опытной крысы с малым содержанием и неравномерным распределением в 
ооплазме желточных включений; атретические фолликулы. Ув. 200.

Б. Нормально развивающийся вторичный фолликул и атретический фолликул с распадающимся вследствие апоптоза овоцитом в яичнике 
45-суточной опытной крысы. Ув. 200.

В. Растущий фолликул в яичнике 45-суточной опытной крысы со структурно- измененными фолликулярными клетками, овоцитом и неоди-
наково развитой блестящей оболочкой. Ув. 400.

Г. Фрагмент яичника 90-суточной опытной крысы со зрелым третичным фолликулом и желтым телом в стадии расцвета. Ув. 100

Таблица 2. – Морфометрические показатели структур яйцеводов и матки крыс второго поколения, 
родившихся от самок, развивавшихся в условиях холестаза матери (М±m)

Показатели
15-е сутки 45-е сутки 90-е сутки

К О К О К О

Яйцевод

Число складок слизистой 5,5±0,5 7,2±3,8 7,0±0,4 5,6±0,1* 7,5±0,4 6,5±0,3

Длина складок, мкм 82,1±6,8 25,8±2,9* 56,1±4,2 14,0±2,0* 56,2±3,5 42,3±4,5

Высота эпителиоцитов, мкм 18,2±0,4 15,8±0,7
*** 21,5±0,8 24,8±0,8 22,3±0,6 19,4±0,4*

Толщина мышечной 
оболочки, мкм 67,6±2,4 27,9±2,5* 70,4±2,3 62,4±3,1 77,0±3,0 57,0±5,6*

Матка

Количество желез 4,5±0,2 2,6±0,5** 6,1±0,3 4,7±0,3* 6,0±0,4 5,8±0,2

Длина желез, мкм 51,2±5,5 17,1±1,1* 61,5±4,7 36,3±2,5* 39,6±1,6 33,0±2,0

Высота эпителия, мкм 17,2±0,3 15,5±0,2* 24,8±1,0 22,5±0,6 24,6±0,4 18,6±0,3*

Толщина миометрия, мкм 72,2±2,6 40,2±1,3* 71,8±3,2 70,5±2,1 84,8±2,3 77,5±2,1

Примечание – Различия показателей достоверны -  *р<0,001, **р<0,01, ***р<0,05
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Выводы

Результаты проведенных исследований по-
казали, что у потомства второго поколения, по-
лученного от самок, развивавшихся в плодный 
и ранний постнатальный периоды в условиях 
холестаза матери, имеет место задержка ста-
новления структур органов женской половой 
системы. Важно отметить, что выявленные у по-
томства второго поколения изменения в женской 
половой сфере идентичны тем изменениям, ко-
торые наблюдались в яичнике, яйцеводе и матке 
потомства первого поколения [11,13]. Однако у 
первого поколения животных нарушения струк-

тур репродуктивной системы были обусловле-
ны, вероятно, непосредственным воздействием 
на плод холестатической интоксикации, имев-
шей место у их матерей при холестазе. Потом-
ство второго поколения прямого воздействия 
холестатической интоксикации не имело, а вы-
явленные изменения, возможно, обусловлены 
изменениями в геноме развивающихся овоци-
тов первого поколения при воздействии на него 
компонентов холестатической интоксикации, 
вероятнее всего, – желчных кислот, содержание 
которых как у человека, так и у животных,  при 
холестазе возрастает в 10-100 раз [1, 2, 15, 18].
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