
124

MethodsPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2020; 64(2)  
 DOI: 10.25557/0031-2991.2020.02.124-136

Методика

© Коллектив авторов, 2020
УДК 616-092

денисова Ю.В.1, Мандра е.В.1, люндуп а.В.2, александров л.с.1, ищенко а.и.1, никонов а.П.1

Выбор оптимального метода повреждения матки при создании 
модели для проведения доклинических исследований

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И М  Сеченова» (Сеченовский Университет), 
119991, г  Москва, Россия, ул  Трубецкая, д  8, стр  2;

2АО «Национальная инжиниринговая корпорация», 
105062, г  Москва, Россия, Лялин пер , д  19/1

Проведение доклинических исследований для оценки безопасности и эффективности лекарственного средства является 
необходимым условием для его регистрации и внедрения в клиническую практику  Успех данных исследований во многом 
зависит от выбора животного и способа моделирования определенной патологии  В представленном обзоре методов ана-
лизируются данные по моделированию гинекологической патологии на лабораторных животных  В частности, рассмо-
трены методы воздействия, позволяющие моделировать синдром Ашермана, эндометриоз и хронический эндометрит  
Поиск исследований производился в электронной библиотеке PubMed и базe клинических исследований Clinical Trials  В 
работе приводится характеристика использующихся хирургических вмешательств, физических, химических и инфекци-
онных методов нарушения целостности матки и формирования в органе воспалительного и спаечного процессов  Рассма-
тривается возможность моделирования эндометриоза при помощи стрессового воздействия  Оценена эффективность 
применения данных стратегий и возможность их дальнейшего использования  Анализ литературы показал, что наибо-
лее оптимальным вариантом для моделирования повреждения матки считается использование крыс-самок в возрасте от  
5 до 8 нед  Наиболее воспроизводимым способом имитации патоморфологических механизмов внутриматочной адгезии 
является повреждение эндометрия 95-процентным этанолом  Наиболее универсальным способом моделирования хро-
нического эндометрита считается подшивание участков эндометрия к париетальной брюшине передней брюшной стенки 
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Preclinical studies are performed to assess safety and efficacy of a drug  They are a prerequisite for drug registration and imple-
mentation  Success of these studies depends on the choice of the animal and the method of modeling the pathology  This review 
focuses on modeling gynecological pathologies in preclinical studies  Specifically, the authors addressed experimental impacts 
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for modeling Asherman’s syndrome, endometriosis, and chronic endometritis  The search for literature was conducted in PubMed 
and Clinical Trials databases  The review describes surgical interventions, physical, chemical, and infectious methods for affecting 
the uterus integrity and induction of inflammatory and adhesive processes in this organ  A possibility of modeling endometriosis 
by stress exposures is considered  Effectiveness of these strategies and prospects for their future use were evaluated  According 
to the analysis of reports the most suitable animal for modeling the uterine damage is 4-8-week-old female rats  The most repro-
ducible way to activate mechanisms of pathomorphological intrauterine adhesion is chemical injury of the endometrium with 
95% ethanol  The best approach in modeling chronic endometritis is endometrial and parietal peritoneum stitching 
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Обязательным условием для регистрации любого 
лекарственного препарата и его внедрения в клиниче-
скую практику является проведение исследований по 
оценке его безопасности и эффективности. Первым 
этапом в таких доклинических исследованиях являет-
ся моделирование на животных.

Поиск новых методов терапии заболеваний жен-
ской половой системы, в частности патологии матки 
требует расширения спектра различных моделей. Наи-
более активно в последнее десятилетие востребованы 
модели повреждения эндометрия. Для получения до-
стоверных результатов необходимо искусственно соз-
дать модель повреждения маточной ткани, морфоло-
гические и гистологические характеристики которой 
будут наиболее близки к показателям заболевания, 
против которого разрабатывается лекарство. На сегод-
няшний день требуют коррекции методы терапии мно-
гих заболеваний органов женской половой сферы: син-
дрома Ашермана, хронического эндометрита, эндоме-
триоза и др. Основным осложнением перечисленных 
состояний является бесплодие. При неэффективности 

консервативного и хирургического лечения вспомога-
тельные репродуктивные технологии (ЭКО, ИКСИ, 
суррогатное материнство) становятся последней на-
деждой женщины в ее стремлении иметь детей. Одна-
ко и эти методы не гарантируют стопроцентного ре-
зультата. Поэтому разработка инновационных препа-
ратов, которые станут основой лечения хронических 
заболеваний матки, ведущих к бесплодию, является 
очень важным и актуальным направлением работы уче-
ных. Успех доклинических испытаний во многом за-
висит от правильного выбора модели повреждения, че-
му и посвящен данный обзор.

Цель обзора – выбор оптимального метода повреж-
дения матки при создании модели для проведения до-
клинических исследований.     

Методология поиска первоисточников. Основным ме-
тодом является систематический обзор литературы по 
темам преимуществ и недостатков различных моделей 
повреждения матки и их использования в исследовани-
ях по разработке новых походов к лечению маточной 
патологии. Поиск публикаций проводился в электрон-
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ной библиотеке PubMed и в базe клинических исследо-
ваний Clinical rials по запросу «uterine damage model», 
«endometrium damage model», а также с уточнением кон-
кретных заболеваний; историческая глубина поиска не 
ограничивалась. По данным запросам на ClinicalTrials 
найдено 108 публикаций. На сайте PubMed по запросу 
«uterine damage model» – 317 статей, «uterus damage» – 
1368. Для анализа отобрано 55 публикаций, независи-
мо от типа и базы проведения. Исследования, не отно-
сящиеся к теме обзора, были исключены.  

Выбор животного для моделирования повреждения 
матки. Помимо способа повреждения матки, на адек-
ватность результатов доклинических испытаний вли-
яет выбор вида животного, который определяется не-
сколькими факторами: длительностью эстральных ци-
клов, сроками наступления половозрелости, размерами 
матки, расходами на содержание и разведение живот-
ных. В подавляющем большинстве исследований экс-
перименты проводятся на мышах, крысах и кроликах. 
Рассмотрим сильные и слабые стороны выбора того 
или иного животного для моделирования.

Крольчихи. Главным их отличием является прово-
цируемая овуляция, т.е. овуляцию у крольчих, в отли-
чие от других млекопитающих, вызывают не регуляр-
ные гормональные изменения в организме, а процесс 
спаривания и время года. Другим недостатком выбора 
этих животных для моделирования повреждения мат-
ки являются большие расходы на их содержание и раз-
ведение.

Мыши. Недостатком данной модели является не-
большой диаметр внутренней полости матки, что де-
лает процесс моделирования повреждения технически 
сложным. Деятельность полового аппарата носит ци-
кличный характер; эстральный цикл, как и у крыс, со-
ставляет 4–5 сут. Сумма, требуемая на содержание и 
разведение мышей, заметно меньше. 

Крысы. Преимуществом перед мышиной моделью 
является больший диаметр внутренней полости мат-
ки, составляющий 5 мм. Изменения уровней гормонов 
в ходе эстрального цикла относительно стабильны, что 
снижает вероятность получения ошибочных данных. 
Эндометрий при повреждении способен восстанавли-
вать свою структуру через 1–2 эстральных цикла. За-
траты на разведение и содержание крыс невелики.

У крыс и мышей в возрасте до 4 нед длина и диа-
метр маточных рогов малы, предел прочности на раз-
рыв низкий, что делает манипуляцию технически 
сложной и повышает вероятность разрыва маточного 
рога и развития кровотечения. У крыс и мышей стар-
ше 9 нед матка окружена большим количеством жиро-
вой клетчатки, что затрудняет ее фиксацию. Наиболее 

оптимальным возрастом грызуна для моделирования 
маточного повреждения следует считать возраст сам-
ки от 5 до 8 нед.

Таким образом, самки крыс в возрасте от 5 до 8 нед 
наиболее оптимальны для моделирования поврежде-
ния матки в виду экономичности данной модели, про-
стоты выполнения хирургического вмешательства, 
низкой вероятности осложнений и быстрого получе-
ния результата. 

Моделирование внутриматочной адгезии

Способы повреждения эндометрия для моделирова-
ния внутриматочной адгезии. Синдром Ашермана – это 
патология матки, при которой в ее полости под дей-
ствием различных факторов (травматических, инфек-
ционных) формируется спаечный процесс, приводя-
щий к частичной, а иногда и полной облитерации ее 
полости. В 1973 г. в журнале Gynecologic and Obstetric 
Investigation появилась статья, касающаяся моделиро-
вания повреждения эндометрия у крольчих химиче-
ским (этанол) и механическим (медный шабер) спосо-
бами для изучения процесса его регенерации [1]. Все 
способы моделирования повреждения эндометрия, 
применяемые в исследованиях, можно разделить на 
механические, химические, термические, инфекцион-
ные и комбинированные.

Механический способ. Повреждения наносились 
различными способами: кюреткой, иглами различно-
го калибра, лезвием для скальпеля, электрод-иглой, 
электрическим скальпелем, медным шабером, хирур-
гическим ножом. 

Описание метода. Перед операцией шерсть на перед-
ней брюшной стенке выбривали, кожу обрабатывали рас-
твором антисептика (например, 10%-ым раствором по-
видон-йода). Применялись различные виды анестезии: 
внутрибрюшинная инъекция кетамина гидрохлорида и 
ксилазина гидрохлорида или хлоралгидрата, ингаляции 
3% изофлурана, инъекции уретана в краевую ушную ве-
ну крольчих и т.д. Доступ к матке осуществлялся путем 
проведения срединной лапаротомии, ее модификации – 
нижней срединной лапаротомии или поперечного раз-
реза в нижней трети брюшной полости. Брюшная по-
лость оставалась увлажненной благодаря ее промыванию 
большим количеством физиологического раствора на 
протяжении всей операции для уменьшения образова-
ния спаек. После повреждения матку промывали физи-
ологическим раствором для удаления остатков эндоме-
трия. Сравнительные характеристики проведения опе-
раций представлены в табл.1

Применение шабера нередко приводило к разры-
ву маточного рога и неконтролируемому кровотече-
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Таблица 1

Методики повреждения эндометрия механическим способом

Вид животного N Анестезия Доступ Ход операции Период  
наблюде-

ния

Автор

Крысы Спрег-
Доули

81 Внутрибрюшинная 
инъекция кетамина 
(50 мг/кг), диазепа-
ма (50 мг/кг)

Срединная лапаротомия Обнажались рога матки, окружающую 
область покрывали влажной марлей. 
Участок рога длиной 1,5 см и диаметром 
½ -2/3 от общего резецировался.

30-90 сут [2]

Крысы Спрег-
Доули

72 Не указана Разрез на брюшной  
стенке

Участок маточного рога длиной 1,0 см и 
шириной 0,5 см удалялся.

30 сут [3]

Новозеландские 
белые кролики

13 Ингаляция флуто-
тана

Проксимальный разрез – 
выше шейки матки, дис-
тальный – на маточно-
трубном сочленении

Через эти разрезы проводили выскабли-
вание эндометрия кюреткой Basnier диа-
метром 2 мм. Правый рог использовался 
для контроля.

7 сут [4]

Крысы Спрег-
Доули

92 Не указана Нижняя срединная лапа-
ротомия

Участок рога матки длиной 1,5 см и ши-
риной 0,5 см резецировался.

14 сут [5]

Мыши C57BL/6 12 Внутрибрюшинная 
инъекция кетами-
на, диазепама 

Срединная лапаротомия На каждом роге на уровне маточно-труб-
ного сочленения производился разрез, 
через который иглу 27-го калибра вводи-
ли на 2/3 ее длины 4 раза и совершали ей 
вращательные движения.

3 эстраль-
ных цикла 

(12 сут)

[6]

Крысы F344/
NJcl-rnu/rnu

- Не указана Срединная лапаротомия Разрез производился на участке от шейки 
матки до маточной трубы. Эндометрий 
повреждался лезвием для скальпеля №21.

8 сут [7]

Новозеландские 
белые кролики

20 В/м инъекция 16 мг 
ксилазина, через 5 
мин в/в инъекция 
20 мг кетамина

Срединная лапаротомия Разрез производился на дистальной тре-
ти маточной трубы. Проводилось два вы-
скабливания матки кюреткой диаметром 
3 мм интервалом в 10 дней.

20 сут [8]

Мыши ICR 40 Внутрибрюшинная 
инъекция 8% хло-
ралгидрата
(0, мл/ 10 г)

Вертикальный разрез  
передней брюшной стен-
ки и матки

В правом роге производился небольшой 
разрез; медной электрод-иглой диаме-
тром 1 мм и мощностью 0,5 Вт, введен-
ной внутрь маточного рога, наносились 
повреждения.

14 дней [9]

Крысы Спрег-
Доули

- Внутрибрюшинная 
инъекция 10% хло-
ралгидразы (3,5 мл/
кг).

Нижняя срединная лапа-
ротомия

Вначале производился поперечный раз-
рез на матке, затем - выскабливание пра-
вой половины матки кюреткой диаме-
тром 2 мм до появления отека.

7 сут [10]

Кролики - Внутрибрюшинная 
инъекция 4% хло-
ралгидрата (0,1 мл / 
10 г).

Срединная лапаротомия Через продольный разрез длиной 0,5 см 
на теле матки выше отхождения маточ-
ных труб наносилось механическое по-
вреждение электрическим скальпелем 
мощностью 70 ВТ со скоростью 6 мм с^-1.

7 сут [11]

Мыши ICR - Не указана Срединная лапаротомия Группа выскабливания: в один рог вводи-
ли тупую иглу 20-го калибра с отрица-
тельным давлением 0,05 мегаПа. 
Группа электрокоагуляции: один рог мат-
ки повреждали монополярной электрод-
иглой мощностью 0,5 Вт. 

7 сут [12]

Мыши C57BL/6 - Ингаляция 5% изо-
флурана

Вагинальный хирургиче-
ский доступ

Для механического повреждения был 
разработан медный шабер диаметром 
1,8 мм, который предварительно стери-
лизовался и вместе с направляющим на-
конечником вводился в полость матки до 
достижения конца маточной полости, за-
тем наносились как минимум 10 царапа-
ющих движений скребком.

7-10 сут [1]

[13]

[14]

Продолжение табл  1 см  на стр  128
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нию, поэтому его следует использовать для моделиро-
вания повреждения эндометрия у животных, матки ко-
торых имеют достаточный размер [13]. 

Изменения тканей матки и степень внутриматоч-
ной адгезии оценивались в среднем через 1 нед после 
операции различными методами: 1) УЗИ – измерение 
толщины эндометрия; 2) гистологически – оценка тол-
щины, структуры эндометрия и подсчет числа эндо-
метриальных желез; 3) патоморфологически – оценка 
размеров полости матки, выраженности гиперемии и 
отека, а также эластичности ткани; 4) количественным 
– учет частоты беременностей для оценки результатов 
вмешательства.

Механическое повреждение, несомненно, являет-
ся наиболее распространенным способом моделиро-
вания повреждения матки, в частности, внутриматоч-
ной адгезии. Этот вид повреждения наиболее близок 
к естественному механизму образования спаек в ма-
точной полости (в 90% случаев внутриматочные сине-
хии являются следствием послеродового выскаблива-
ния) [21]. При проведении гистологического и пато-
морфологического исследований через 1 нед после 
вмешательства в матке выявляются характерные для 
внутриматочной адгезии изменения: сужение маточ-
ной полости, уменьшение толщины эндометрия, сни-

жение количества эндометриальных желез и т.д. Од-
нако степень выраженности признаков внутриматоч-
ной адгезии в различных исследованиях неоднозначна, 
что объясняется наличием большого количества фак-
торов, влияющих на получаемые результаты (особен-
ности хирургического инструмента, площадь и глуби-
на повреждения, длительность воздействия, квалифи-
кация сотрудника, выполняющего процедуру). Все это 
препятствует созданию универсальной модели меха-
нического повреждения эндометрия и достижению 
стабильного эффекта при многократном воспроизве-
дении.

Химический способ. В подавляющем большинстве 
исследований для индуцирования внутриматочной ад-
гезии в качестве химического агента применялся эта-
нол в различных концентрациях. Способы анестезии. 
Внутрибрюшнные инъекции: золетил (8 мкл) и ром-
пун (2 мкл) [22]; 1% пентобарбитал натрия (2 мг/кг-1) 
[19], 8% хлоралгидрат (0,5 мл/10 г) [23]; внутримышеч-
ные инъекции:  тилетамин (0,07 мл), золазепам и  кси-
лазин (0,05 мл) в  0,1 мл физ.раствора [24].

Kim Y.Y., Park K.H., Kim Y.J. и др. вводили 50%-й 
этанол в полость матки с помощью катетера через влага-
лище, через 5 мин омывали маточную полость  физиоло-
гическим раствором. Некоторые исследователи вводили 

Вид животного N Анестезия Доступ Ход операции Период  
наблюде-

ния

Автор

Крысы Спрег-
Доули

40 350 мг/кг 10% хло-
ралгидрата

Срединная лапаротомия В верхней трети матки производили раз-
рез длиной 1,5 см, ткани фиксировали 
офтальмологическим пинцетом. Эндо-
метрий скоблили хирургическим ножом 
до появления кровотечения. 

1-6 нед [15]

Мыши BALB/c 
голые

30 Внутрибрюшинная 
инъекция 1% пен-
тобарбитала натрия 
(0,75 мл/10 г)

Продольный разрез дли-
ной 1,5 см в проекции 
верхней части мочевого 
пузыря по средней линии 
живота

Офтальмологическими щипцами фикси-
ровали кожу, офтальмологическими нож-
ницами послойно разрезали брюшную 
стенку. Маточные трубы фиксировались 
прямыми зажимами. На маточном роге 
производился разрез, в него на 2/3 рассто-
яния между рогом и телом матки вводи-
лась игла 4-го калибра и вращалась 4 раза.

- [16]

Крысы Спрег-
Доули

- в/в инъекция 3% 
пентобарбитала на-
трия (1 мл/кг) в ди-
эструс

Срединная лапаротомия 
(длина разреза 2 мм)

В полость матки вводилась игла 16-го ка-
либра, которую вращали, повреждая эн-
дометрий обеих боковых стенок матки до 
серозной оболочки. 

19 сут [17]

Мыши BALB/c - Внутрибрюшинная 
инъекция пенто-
барбитала натрия

Нижняя срединная лапа-
ротомия

Между правой и левой маткой вводили 
иглу 7-го калибра и повреждали внутрен-
ний слой матки до появления гиперемии.

8 сут [18]

Крысы Спрег-
Доули

5 Внутрибрюшинная 
инъекция 1% пен-
тобарбитала натрия 
(2 мг/кг^-1)

Поперечный разрез дли-
ной в 2 см в нижней ча-
сти живота

Вблизи от маточной трубы, не затрагивая 
кровеносные сосуды, производился раз-
рез. Игле 16-го калибра придавали фор-
му ложки-скребка, который затем встав-
ляли в полость матки и вращали до появ-
ления кровотечения. 

8 сут [19]

[20]
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Методика

этанол в полость матки в ходе операции прямого досту-
па к телу и рогам матки. Описание способа. Вскрывалась 
брюшная полость, обеспечивался доступ к матке, дис-
тально и проксимально на рога матки накладывались два 
кровоостанавливающих зажима, 0,4–0,5 мл 95%-го во-
дного раствора этилового спирта вводилось в рог мат-
ки с помощью шприца 26-го или 30-го калибра. Через 
3 мин зажимы снимались и рог матки промывался сте-
рильным физиологическим раствором для удаления 
остатков этанола [19, 23-24]. 

В исследовании Kim Y.Y., Choi B.B., Lim J.W. и др. 
проводилось сравнение влагалищного и дорсального 
хирургических доступов для введения этанола в по-
лость матки [13]. Описание способов: а) влагалищный 
доступ: наконечник пипетки вставлялся во влагали-
ще, в правый либо левый маточный рог вводился ка-
тетер длиной 2 см, через который в маточную полость 
поступало 50 мл 50%, 70% или 95% этилового спирта; 
через несколько мин полость матки промывали сба-
лансированным солевым раствором Хэнка; б) дор-
сальный хирургический доступ:  над областью проек-
ции почек (1,5–2,0 см от средней линии) делался попе-
речный разрез, прослойка жировой клетчатки позади 
яичника отодвигалась, через фиксированный зажи-
мом маточный рог проксимальнее от яичника в по-
лость матки вводилась игла калибра 30 G со шприцем 
объемом 1 мл, содержащим 50 мкл спирта указанных 
выше концентраций. Спустя 7–8 мин полость матки 
также промывали раствором Хэнкса. Преимущества-
ми влагалищного хирургических доступа являлись бо-
лее короткий период наркотизации, меньшая вероят-
ность развития послеоперационных спаек. Недостат-
ками данного доступа были невозможность контроля 
прохождения катетера, случаи перфорации и проник-
новения катетера в брюшную полость, что приводило 
к гибели животного. Явные преимущества дорсального 
хирургического доступа: визуализация и возможность 
купирования кровотечения. Через 7–10 сут после по-
вреждения проводили гистологический и морфоло-
гический анализ тканей матки. Наиболее эффектив-
ной оказалась 95%-я концентрация спирта (эффектив-
ность 70% спирта была практически аналогична, 50% 
спирта - заметно ниже), т.к. при этой концентрации 
достигалось более значительное уменьшение толщи-
ны эндометрия. Отек и снижение эластичности вну-
тренней поверхности матки наблюдались во всех ис-
следуемых группах.

Моделирование внутриматочной адгезии с исполь-
зованием этанола имеет ряд преимуществ: концен-
трация и объем этанола, время начала и прекращения 
воздействия легко фиксируются и могут быть стан-

дартизованы, что обеспечивает стабильность и воспро-
изводимость данной модели. Кроме того, данный ме-
тод приводит к значительным изменениям толщины 
эндометрия, количества желез и относительно высо-
кому уровню фиброза, что относится к основным фе-
нотипическим показателям для оценки модели внутри-
маточной адгезии. Также воздействие этанола препят-
ствует пролиферации эпителиальных и стромальных 
клеток, не инициирует восстановительные реакции в 
отличие от механического повреждения.

Xiangzhen Wang, Nana Ma, Qiannan Sun и др. в ка-
честве химического агента использовали клейкий фе-
нол (0.04 мл), который инъецировали в маточные рога 
крыс Спрег-Доули [25]. Через 10 сут после инъекции 
оценивали параметры внутриматочной адгезии (ко-
личество эндометриальных желез, площадь фибро-
за). Оценивали также экспрессию транскрипционно-
го фактора NF-κB, который способствует экспрессии 
внутриматочных воспалительных факторов адгезии и 
играет важную роль в патогенезе синдрома Ашермана. 

Kilic S., Yuksel B., Pinarli F. и др. в правый маточ-
ный рог крыс инъецировали трихлоруксусную кисло-
ту, что также приводило к развитию внутриматочных 
синехий [26].

Исследования, в которых были использованы 
клейкий фенол и трихлоруксусная кислота единич-
ны, что не позволяет сделать однозначные выводы об 
их достоверности и рекомендовать данные химические 
агенты к моделированию.

Термический способ. Оценку эффективности данно-
го способа моделирования повреждения матки проводи-
ли Sun L, Zhang S, Chang Q и др. Описание способа. Для 
анестезии использовали внутрибрюшинную инъекцию 
1% пентобарбитала натрия (2 мг/кг); затем производи-
ли поперечный разрез длиной 2 см в нижней части жи-
вота. Область вокруг матки обкладывалась марлей, смо-
ченной водой, для предотвращения высыхания. Шприц 
20-го калибра, соединенный с резиновой трубкой и чаш-
кой Петри, содержащей горячую воду, вводили прокси-
мально и дистально в полость матки. После этого в тече-
ние 80 секунд с помощью шприца с постоянной скоро-
стью вводили горячий физиологический раствор (90 оС), 
после чего брюшная полость промывалась физиологиче-
ским раствором для ее охлаждения.

Через 1 нед проводили патоморфологические ис-
следования, в ходе которых обнаруживалось повреж-
дение как функционального, так и базального слоев 
эндометрия. В ходе эксперимента развивался воспа-
лительный процесс, серьезно повреждался эндометрий 
и мышечный слой окружающих тканей. Следствием 
действия термического агента являлись коагуляция 
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белков, гибель клеток эндометрия (индукция некро-
за), воспалительный процесс, что завершалось разви-
тием фиброза [27]. Ввиду непредсказуемости и тяже-
сти повреждений данный способ не был рекомендо-
ван для создания модели внутриматочной адгезии.

Инфекционный способ. В качестве инфекционно-
го агента для повреждения эндометрия и индукции 
внутриматочной адгезии применялись липополисаха-
риды (ЛПС) бактерий, которые вводились в полость 
матки путем внутрибрюшинной инъекции или в хо-
де оперативного вмешательства. Внутрибрюшинная 
инъекция проводилась однократно, доза ЛПС состав-
ляла 0.5 мг/кг. В качестве животной модели исполь-
зовали мышей BALB/c [28]. Для оценки повреждения 
эндометрия измеряли процентное содержание нейтро-
филов через 24 ч после инъекции.

Liu F., Zhu Z.-J., Li P. вводили ЛПС в полость мат-
ки хирургическим путем. Описание способа. Для обезболива-
ния авторы в краевую ушную вену кроликов вводили уретан (1,5 г/
кг). Производилась срединная лапаротомия, обнажалась матка, на 
ее передней поверхности в нижней трети делался продольный раз-
рез длиной 0,5 см, через который в маточную полость вводилась хи-
рургическая шовная нить с липополисахаридами бактерий. Хвосто-
вой конец нити выводился на кожу передней брюшной стенки для 
облегчения удаления нити через 48 ч после операции [29]. Степень 
внутриматочной адгезии оценивалась по количеству 
эндометриальных желез и площади фиброза. Спустя 1 
нед после вмешательства были ярко выражены отек и 
нейтрофильная инфильтрация, отмечалась выражен-
ная регенерация клеток эндометрия, что делает дан-
ную модель более пригодной для изучения патогенеза 
воспалительной реакции, чем для создания искус-
ственной модели внутриматочной адгезии.

Комбинированная модель. В ходе исследований ком-
бинировались различные способы повреждения. Liu F., 
Zhu Z.-J., Li P. вначале повреждали матку механическим 
способом, а затем инфекционными агентами [29]. Описа-
ние способа. Для анестезии кроликам в краевую ушную вену вводили 
уретан (1,5 г/кг), затем проводили срединную лапаротомию, обнажа-
ли матку, на ее передней поверхности в нижней трети выполняли про-
дольный разрез длиной 0,5 см, функциональный слой эндометрия сред-
ней и верхней третей внутренней поверхности матки выскабливали кю-
реткой диаметром 4 мм. После выскабливания в полость матки через 
разрез вводилась хирургическая шовная нить с липополисахаридами 
бактерий, хвостовой конец нити выводился на кожу передней брюш-
ной стенки для облегчения его удаления через 48 ч.

 Анализ изменений проводили через 24, 48, 72 ч и 
7, 14, 28 сут. Через 1 нед после вмешательства спайки 
занимали 30% внутренней поверхности матки. Клет-
ки эндометрия быстро начинали регенерировать, од-
нако восстановительные процессы протекали относи-

тельно медленно, и нормальная структура матки на-
блюдалась лишь спустя 28 сут после операции. 

Sun L., Zhang S., Chang Q. также, как и Liu F., Zhu 
Z.-J., Li P., комбинировали механическое повреждение 
и инфекционные агенты в одной из экспериментальных 
групп [19]. Описание способа. После нанесения механического по-
вреждения с помощью ложки-скребка, которое было описано выше, в 
полость матки через разрез вводилась хлопковая нить длиной 5 см, про-
питанная 0,6 мг L1 липополисахарида (ЛПС). Отрезок этой нити дли-
ной 2 см выводился на переднюю поверхность брюшной стенки. При 
патоморфологическом исследовании было обнаружено, 
что толщина эндометрия, являющаяся одним из основ-
ных параметров оценки внутриматочной адгезии, прак-
тически не изменялась. Степень внутриматочной адге-
зии после механического повреждения, которое являет-
ся первым этапом операции, зависит от большого 
количества факторов, что делает невозможным создание 
универсального протокола данных исследований. Таким 
образом, результаты применения комбинированной 
травмы (механическое повреждение + инфекционные 
агенты) для создания модели внутриматочной адгезии 
противоречивы, что свидетельствует о нерепрезентатив-
ности данной модели.

Kaya C., Sever N., Cengiz повреждали матку путем 
прижигания ее внутренней поверхности, что сочетает 
в себе механический и термический способы [30]. Опи-
сание способа. Анестезию проводили путем внутримышечной инъ-
екции 10% кетамина (50 мг/кг) гидрохлорида и 2% ксилазина (5 мг/
кг). На передней брюшной стенке крыс линии Вистар по средней 
линии производили разрез длиной 3 см, обнажали рога матки.  За-
тем путем прижигания электрокоагулятором Bovie1 мощностью 10 
Вт наносили по 7 повреждений на поверхности маточных рогов, про-
тивоположной брыжейке матки. Второе повреждение наносилось 
на участке длиной в 1,5 см между двумя основными сосудистыми 
ветвями на нижней стенке каждого рога. Через 2 нед после опе-
рации проводили гистологическую оценку клеточной 
адгезии. По данным одного исследования нельзя сде-
лать однозначные выводы о преимуществах и недо-
статках данного способа, однако, как уже было сказа-
но, механическое повреждение, являющееся обяза-
тельным этапом создания комбинированной модели, 
препятствует стандартизации вмешательства и не по-
зволяет его рекомендовать экспериментаторам.

Сравнение представленных способов моделирования 
внутриматочной адгезии. Sun L., Zhang S., Chang Q. и 
др. проводили сравнительный анализ 4 способов по-
вреждения матки: химического, механического, тер-
мического и комбинированных (механический + ин-
фекционный и механический + термический). При 
патоморфологическом исследовании во всех экспери-
ментальных группах отмечалось сужение полости мат-
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ки и снижение эластических свойств ткани. В группе 
комбинированной травмы полость матки была более 
дилатирована относительно остальных групп, степень 
повреждения стенок была выражена в наименьшей 
степени, что говорит о нерепрезентативности данной 
модели. Гистологический анализ показал уменьшение 
толщины эндометрия и сокращение количества желез; 
структура эндометрия была рыхлой. Во всех группах 
наблюдалось истончение эндометрия, за исключени-
ем групп с комбинированной травмой, в которых его 
толщина практически не изменилась. Это может быть 
связано с тем, что механическое повреждение вызы-
вает воспаление, сопровождающееся репарацией по-
врежденной ткани за счет дифференцировки эндоме-
триальных стволовых клеток и выравнивания соотно-
шения фибротических и антифибротических факторов 
[31, 32]. По степени сужения полости матки, сниже-
ния эластических свойств, развития фиброза наилуч-
шие показатели отмечались в группе химического по-
вреждения 95% водным раствором этилового спирта. 

Kim Y.Y., Choi B.B., Lim J.W. и др. сравнивали ме-
ханический и химический способы моделирования вну-
триматочной адгезии [13]. При механической травме 
изменения эндометрия были выражены слабее, чем в 
группе химического повреждения. Осложнениями при-
менения медного шабера являлись разрыв маточного 
рога и неконтролируемые кровотечения, поэтому при-
менение данного механического повреждения у крыс и 
мышей с малым диаметром полости матки не желатель-
но при моделировании внутриматочной адгезии. 

Таким образом, повреждение эндометрия 95% эта-
нолом можно считать наиболее эффективным и под-
ходящим способом имитации патоморфологических 
механизмов внутриматочной адгезии ввиду возможно-
сти создания единого протокола клинических иссле-
дований и схожести параметров маточной ткани после 
воздействия этанола с таковыми при развитии внутри-
маточных синехий в естественных условиях.

Модель повреждения матки для изучения ее регенера-
тивного потенциала. Другим направлением исследова-
ний является изучение процесса регенерации ткани мат-
ки при самых разнообразных ее повреждениях. В осно-
ве таких экспериментов лежит удаление определенного 
участка (в основном, небольшой части маточного рога) 
с последующим наблюдением за процессом ее репара-

ции. Стандартный протокол такого клинического иссле-
дования описали Miyazaki K., Maruyama T. [33]. Описание 
способа. Авторы для анестезии применяли ингаляцию 3% изофлурана. 
Крысам Фишер проводили срединную лапаротомию, обнажали рога 
матки, область вокруг матки покрывали куском влажной марли. Уча-
сток маточного рога длиной 1,5 см и диаметром ½ от общего резециро-
вался. Брюшную полость промывали физиологическим раствором, по-
сле чего переднюю брюшную стенку крыс контрольной группы по-
слойно зашивали. В экспериментальной группе в матку 
трансплантировали децеллюляризованный маточный матрикс со зре-
лыми и недифференцированными клетками матки и мезенхимальны-
ми стволовыми клетками для ускорения регенерации.

Моделирование эндометрита и эндометриоза

Основными заболеваниями, моделируемыми в до-
клинических исследованиях, являлись хронический 
эндометрит и эндометриоз. Эндометрит — это воспа-
ление слизистой оболочки матки, которое часто со-
провождается хронической тазовой болью [34]. Эндо-
метриоз, помимо хронического воспаления внутрен-
него слоя маточной стенки, характеризуется его 
разрастанием за пределы этого слоя [35].

Способы повреждения эндометрия для моделирова-
ния эндометрита. К основным критериям успешно 
воспроизведенного хронического воспалительного 
процесса эндометрия относятся наличие лейкоцитар-
ных инфильтратов, состоящих преимущественно из 
лимфоидных элементов в сочетании с лейкоцитами, 
гистиоцитами и плазматическими клетками. Для эн-
дометрита характерен отек стромы, очаговый фиброз, 
а также склеротические изменения стенок спиральных 
артерий эндометрия и стаз эритроцитов [36]. Основ-
ные стратегии моделирования хронического воспале-
ния и их результаты представлены в табл. 2.

Можно выделить несколько групп методик, исполь-
зовавшихся для моделирования хронического воспале-
ния. Во-первых, это введение аутокала (1:10 с физиологи-
ческим раствором), которое приводило к возникновению 
воспаления после операции. Следует отметить простоту 
моделирования данного типа повреждения1. Айламазян 
Э.К. и соавт. (2012 г.) запатентовали способ моделирова-
ния хронических воспалительных заболеваний половых 
органов2. В течение 7 сут до планируемой операции про-
водилась эстрогенизация животных путем внутримышеч-
ного введения 0,1% синестрола. Описание способа. Для наркоза 

1Тихаева К Ю , Рогова Л Н , Ткаченко Л В  Способ моделирования экспериментального хронического воспаления эндометрия у крыс  Патент РФ 
RU2580986C1, 04 10 2016 

2 Айламазян Э К , Ниаури Д А , Гзгзян А М, Джемплиханова Л Х , Радькова Ю А , Савельев А Н  Способ моделирования хронических воспалитель-
ных заболеваний женских половых органов в эксперименте  Патент РФ RU 2 533 739 C2, 11 07 2012 
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Таблица 2

Методики повреждения эндометрия для моделирования хронического эндометрита

Метод Животные Описание метода Период  
наблюдения

Результат Автор

Введение ауто-
кала

Крысы Приготовление взвеси аутокала: кал 
смешивали с физиологическим рас-

твором в соотношении 1:10.
Наркоз: рометар (3-4 мг/кг).

Этапы вмешательства: 
1.Обработка передней брюшной стен-

ки растворами антисептиков. 
2. Срединная лапаротомия. 

3. Выведение матки в рану, обложение 
стерильными салфетками.

4. Введение тонкой инъекционной 
иглы в маточный рог.

5. Введение 0,1 мл приготовленной 
взвеси аутокала. 

6. Послойное ушивание передней 
брюшной стенки.

С 3 сут проводились в/м 
инъекции цефтриаксона 

в течение 7 сут.

Формирование хро-
нического воспале-

ния эндометрия на 41 
сут эксперимента.

[Патент РФ 
RU2580986C1]

Подшивание 
фрагментов 
эндометрия к 
париетальной 
брюшине

Кролики Использование общехирургической 
техники и шовного материала, создаю-
щего объемное давление в зоне хирур-

гических узлов, что приводит к по-
вреждению эндометрия.

Первые 5 сут:  
цефтриаксон  
50 мг/кг/сут.

Повторная эстрогениза-
ция 0,1%-м раствором 

синестрола.
Снятие кожных швов на 
7-е сут после операции.

Нестабильная и не-
предсказуемая мор-
фологическая реак-

ция имплантов эндо-
метрия на лазерное и 

электрохирургиче-
ское воздействия, а 
также их несоответ-

ствие критериям хро-
нического воспале-
ния говорят о неце-

лесообразности 
применения данных 
методик. Использо-

вание же общехирур-
гической техники по-
казало стабильно по-

ложительные 
результаты.

[37]

Лазерное воз-
действие

Фрагмент эндометрия фиксировался к 
брюшине с применением микрохирур-
гических инструментов. На 7-е сут в хо-
де лапароскопического вмешательства 

производилось лазерное воздействие на 
имплант (мощность излучения состав-
ляла 2 Вт, длина волны лазерного излу-
чения — 980 нм) в непрерывном режи-
ме с последующей поверхностной ла-

зерной вапоризацией до визуально 
контролируемого испарения имплан-

тата. Время экспозиции: 3–5 с. 
Электрохирур-
гическое воз-
действие

Фрагмент эндометрия фиксировался к 
брюшине с применением микрохирур-

гических инструментов.
На 7-е сут производилось воздействие 

на импланты эндометрия 
электрическим током высокой частоты 
в монополярном режиме (мощность – 

10 Вт, частота тока – 440 кГц).
Введение 
ЛПС

Мыши Мышам вводили 50 мл ЛПС через 
влагалище (1 мг / мл, растворенный в 
стерильном фосфатно-буферном фи-

зиологическом растворе).

Через 24 ч мышей усы-
пляли для взятия об-
разца тканей матки.

Наблюдались: вос-
палительная клеточ-
ная инфильтрация, 
отек эпителия эндо-
метрия, гиперемия;  
достоверное повы-

шение воспалитель-
ных цитокинов 

TNF-α, IL-6 и IL-1β.

[38, 39, 40]

Мыши Мышам вводили равные количества 
ЛПС (1 мг/кг) с каждой стороны.

Мышей умерщвляли 
при помощи CO2 через 
24 ч. Ткани матки по-

мещали в 4% парафор-
мальдегид для окраши-
вания гематоксилином 
и эозином. Оставшиеся 

ткани хранили при 
температуре -80 °С.

Отек, воспалитель-
ная клеточная ин-
фильтрация и ис-

чезновение маточ-
ных структур.

[41, 42, 43]

Продолжение табл  2 см  на стр  133
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Метод Животные Описание метода Период  
наблюдения

Результат Автор

Мыши 25 µл ЛПС (2 мг/мл) вводили в каждый 
рог матки мышей с помощью шприца 
100 µл с тупой иглой 30-го калибра для 

индуцирования эндометрита.

Мышей усыпляли че-
рез 24 ч, а ткани матки 
хранили при темпера-

туре -80 °C.

Отек, воспалитель-
ная клеточная ин-
фильтрация и ис-

чезновение маточ-
ных структур.

[44]

Инфициро-
вание 
Staphylococcus 
aureus

Мыши Инфицирование золотистым стафи-
лококком с помощью инъекций 100 

µл в каждый рог матки (общий объем 
200 µл) через микрошприц.

Мыши были усыплены 
через 24 ч пентобарби-

талом натрия.

Воспалительная 
клеточная инфиль-
трация, гиперемия 
эндометрия, выра-
женное разрушение 
клеток миометрия.

[45, 46]

Мыши 200 мл суспензии S. aureus  
(1 × 107 колониеобразующих единиц 

[КОЕ]/10 мкл) вводили в оба рога 
матки мышей для индуцирования эн-

дометрита.

Через 8 ч мышей усы-
пляли пентобарбита-
лом натрия, а ткани 

матки собирали и хра-
нили при температуре 

-80 оС

Воспалительная ин-
фильтрация, отек 

эндометрия.

[47, 48]

Крысы Инфицирование золотистым стафи-
лококком с помощью инъекций 100 
µл в каждый рог матки через микро-

шприц.

Через 24 ч крыс усы-
пляли пентобарбита-

лом натрия. Ткани 
матки собрали и хра-

нили при температуре 
-80 °С.

Отслаивание вы-
стилающего эпите-
лия, отек эндоме-
трия, утолщение 
эндометрия с по-
вреждением эндо-

метриальных желез.

[49]

Мыши Наркоз: внутрибрюшинное введение 
0,075 мг/мл медетомидина, 0,4 мг/мл 
мидазолама и 0,5 мг/мл буторфанола.
Инокуляцию токсина/клеток золоти-
стого стафилококка проводили с ис-

пользованием устройства NSET.
Этапы:
1. Введение зеркала в вагинальный 
тракт мыши
2. В наконечник NSET набирали  
3 мкл суспензии бактерий с титром 
клеток 1 × 107 КОЕ / 3 мкл или 10 мкг  
токсинов
3. Образец прививали в матку
4. Удаляли наконечник и зеркало
5. Внутрибрюшинная инъекция 0,075 
мг/мл гидрохлорида атипамезола

Через 24 ч мышей 
умерщвляли.

Матку фиксировали в 
4%-ом параформаль-
дегидном буфере при  
4 °С в течение ночи.

Затем ткани помещали 
в температуру -80 °С.

Нахождение бакте-
риальных клеток в 

эпителии.
Признаки цервико-

вагинальной ин-
фекции.

[50]

использовался тиопентал (30-40 мг/кг массы тела животного). Выпол-
нялась послойная нижнесрединная лапаротомия. Правый маточный рог 
выделялся и резецировался на протяжении 3 см, оставшийся участок 
рога рассекался продольным разрезом на стороне, противоположной 
прикреплению брыжейки матки. Эндометрий из центра препарата от-
делялся острым путем, и его фрагменты размером 2×3 мм подшивались 
к париетальной брюшине передней брюшной стенки. Способ фикса-
ции фрагментов эндометрия, а также дополнительные воздействия на 
имплант, отличались в группах животных в зависимости от выбранно-
го повреждающего фактора. По итогам сравнения поврежда-
ющих методик исследователи пришли к выводу о неэф-
фективности применения лазерного и электрохирурги-
ческого воздействия в то время, как общехирургическая 

техника доказала свою универсальность и стабильность 
результатов [37].

Значительное количество исследований было на-
правлено на изучение влияния введения липополиса-
харидов (ЛПС). ЛПС являются одними из наиболее 
мощных индукторов воспаления (табл. 2), что было 
подтверждено авторами всех анализируемых нами пу-
бликации (табл. 2). При введении ЛПС в эндометрии 
наблюдался отек и клеточная инфильтрация – основ-
ные признаки воспалительного процесса, характерно-
го для эндометрита [38–44].

Еще одним часто используемым методом воздей-
ствия для моделирования эндометрита служило инфи-
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цирование Staphylococcus aureus (табл. 2). Описание спо-
соба. Золотистый стафилококк культивировали в 100 мл среды LB 
(англ. Lysogeny broth), пока он не вступал в стационарную фазу (оп-
тическая плотность при 600 нм равна 2,0). S. aureus центрифугиро-
вали и затем ресуспендировали в 1 мл фосфатно-буферного физио-
логического раствора [47]. После внесения суспензии S. 
аureus в оба маточных рога мышей все авторы иссле-
дований отмечали появление признаков воспаления 
эндометрия, а в некоторых случаях повреждение и ги-
бель клеток миометрия [47-49].

Моделирование эндометриоза. Эндометриоз модели-
ровали аутотрансплантацией предварительно отделен-
ных имплантов правого рога матки к брыжейке тонкой 
кишки. В ложнооперированных группах правый рог мат-
ки массировали пальцами в течение 2 мин и накладыва-
ли швы без маточных имплантатов на брыжеечную об-
ласть кишки. В качестве фактора прогресси-рования эн-
дометриоза многие ученые указывают стресс, поэтому 
для формирования модели эндометриоза использовали 
стрессовое воздействие. Через 7 сут после операции крыс 
подвергали плавательным нагрузкам (данное мероприя-
тие проводилось в пластиковом бассейне (диаметр 150 
см, глубина 60 см), заполненном водой (37 оC) с раство-
ренной в ней нетоксичной краской. Положение живот-
ных во время выполнения задания контролировалось и 
фиксировалось с помощью установленной на потолке 
видеокамеры [51]. Отмечалось усиление воспалительной 
реакции при стрессе, также стимулировалось образова-
ние нервных волокон [51-55] (табл. 3).

заключение

Мировой опыт моделирования гинекологических за-
болеваний свидетельствует о перспективности данного 
направления, а следовательно, и о возможности проведе-
ния испытаний по внедрению инновационных препара-
тов в терапию синдрома Ашермана, эндометрита и эндо-
метриоза на доклиническом этапе. Различный подход к 
воспроизведению патологических процессов на моделях 
животных обеспечивает условия для оценки эффектив-
ности лечения при различных уровнях оснащенности. 

Внедрение препарата в практику – сложный много-
уровневый процесс, однако надежность и относительная 
простота ряда обсуждаемых способов повреждения эн-
дометрия для проведения доклинических исследований 
помогут изменить подход к лечению многих гинеколо-
гических заболеваний и даже бесплодия.
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