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ВСТУП
Частота позаматкової вагітності в країнах 

Європи становить 0,2–2,4% від усіх вагітно-
стей, тоді як в Україні – 15,4 на 1000 вагітно-
стей, а співвідношення маткової та ектопічної 
вагітності – 1:100. При  цьому трубна вагітність 
становить 93–98,5% у структурі позаматкової 
вагітності [1–5]. У 14,5–27,3% хворих із поза-
матковою вагітністю проводиться терапія ме-
тотрексатом, у 78,4% пацієнток – хірургічне 
лікування [6–9]. Через місяць після сальпінг
ектомії спостерігається зниження кількості 
вторинних фолікулів, які ростуть, збільшен-
ня кількості атретичних фолікулів, зниження 
проліферації та посилення апоптозу у фолі-
кулярному епітелії фолікулів, які ростуть, у 
випадку оперативного втручання порівняно з 
контролем [10–13]. Після тубектомії нормаль-
ний менструальний цикл відновлюється в 68% 
прооперованих, а вагітність настає у 20–42,5% 
пацієнток [14–16].

Лапароскопічна туботомія з видаленням 
плідного яйця є досконалішим методом ліку-
вання, що забезпечує більший відсоток віднов-
лення репродуктивної функції, однак потре-
бує застосування метотрексату [17]. Загальна 
кількість пацієнток із трубною вагітністю, в 
яких застосовується метотрексат, становить 
27,5–56,7%, проте цей метод може викликати 
в них розвиток синдрому передчасної недо-
статності яєчників (ПНЯ) [18–21].

Одним зі шляхів відновлення морфо-
функціональної спроможності яєчників є 
використання у післяопераційний період 
кріоекстракту плаценти (КП), який забезпе-
чує розвиток структур de novo декількома 
шляхами: в першу чергу, за рахунок плацен-
тарних факторів росту різних класів, у т. ч. 
термостабільної плацентарної лужної фос-
фатази, а також високого рівня анаболічних 
процесів і регулювання процесів апоптозу 
[22–24].

Мета роботи – визначити в експерименті 
особливості впливу КП на відновлення мор-
фофункціональної спроможності матки та яєч-
ників мишей лінії BALB/с після моделювання в 
них синдрому ПНЯ. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Для експериментального обґрунтування 

застосування КП у пацієнток із трубною вагіт-
ністю та запобігання розвитку в них синдрому 
ПНЯ нами створено модель ПНЯ у 60 мишей 
лінії BALB/c віком 6 міс із регулярним естраль-
ним циклом, вагою 20,2 ± 0,4 г. 

Мишей із експериментальною ПНЯ поділили 
на 2 рівні групи по 30 тварин: перша група – 
без лікування, друга – з лікуванням КП по 0,01 
г внутрішньом'язово 1 раз на добу протягом 
5 діб. Третю (контрольну) групу склали 30 ми-
шей лінії BALB/с у віці 6 міс із масою 20,2 ± 0,4 
г з регулярним естральним циклом без ПНЯ. 

Експериментальну ПНЯ моделювали за мето-
дом G.Y. Xiao та співавт. [24] шляхом введення 
циклофосфаміду (Baxter Oncology, Німеччина) у 
дозі 200 мг/кг і бусульфану (Aspen Pharma, Ні-
меччина) у дозі 20 мг/кг. 200 мг циклофосфамі-
ду розводили в 20,0 мл фосфатно-сольового бу-
фера, додавали 20 мг бусульфану, розведеного 
в 2 мл диметилсульфоксиду, і вводили внутріш-
ньочеревинно по 0,5 мл кожній тварині.

Плацентарний матеріал отримували після 
операції кесаревого розтину за інформованої 
згоди жінок. Для цього плаценту, доставлену 
протягом 3 год після операції, фрагментували. 
До однієї частини тканини плаценти додавали 
дві частини фосфатно-сольового буфера, три-
чі охолоджували зануренням у рідкий азот і 
відігрівали на водяній бані при температурі 37 
°С, центрифугували при 1500 об/хв, відбирали 
надосад із кріоекстрактом, який заморожува-
ли неконтрольовано до -196 °С і зберігали в 
рідкому азоті [25].

КП вводили тваринам другої групи через 2 
тижні після початку експерименту, коли в усіх 
мишей спостерігалася відсутність естрально-
го циклу. 

У всіх експериментальних тварин досліджу-
вали динаміку зміни ваги, функцію яєчників 
оцінювали методом вагінальної цитології, 
статеву функцію – підраховуючи кількість ва-
гінальних пробок. 

Через 4 тижні після моделювання ПНЯ з кож-
ної групи виводили з експерименту по 15 тва-
рин для гістологічного дослідження препара-
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тів органів статевої системи (яєчників 
та маток) і аналізу фертильної функції. 
Через 12 тижнів з експерименту виво-
дили решту тварин і проводили анало-
гічне дослідження.

Упродовж експерименту тварини 
перебували при природньому освіт-
ленні, отримували стандартне харчу-
вання ad libitum. Для оцінки статевої 
та репродуктивної функції самиць 
утримували з інтактними самцями лі-
нії BALB/c віком 6 міс у співвідношен-
ні 1:3. Утримання тварин відповідало 
чинним правилам про оснащення й 
утримання віварію.

Експерименти на тваринах були 
проведені відповідно до Загальних 
принципів експериментів на твари-
нах, схвалених V конгресом з біоети-
ки (Київ, 2013) і погодженими з поло-
женням Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які вико-
ристовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей (Страсбург, 
1986), що погоджено з комітетом із біо-
етики Інституту проблем кріобіології і 
кріомедицини НАН України (протокол 
№ 2 від 03.06.2013).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Через 4 тижні після створення експе-

риментальної ПНЯ у тварин першої гру-
пи під час гістологічного дослідження 
яєчника спостерігалося розростання 
інтерстиціальної тканини, яка заміщує 
генеративні структури яєчника. Вияв-
лялася також збільшена кількість фіб
робластичних клітинних елементів і 
колагенових волокон, що свідчить про 
розростання строми органу (рис. 1А). 

Морфологічні прояви патологічного 
процесу в слизовій оболонці матки сто-
сувалися в першу чергу порушень міс-
цевої гемодинаміки, які поширювалися 
також і на міометрій. Кровоносні суди-
ни були подекуди затромбовані, поде-
куди виявлялася гіпотрофія м’язових 
волокон міометрія, а також дистрофічні 
явища у вигляді їх вакуолізації (рис. 1Б). 

Через 12 тижнів у паренхімі яєчників 
тварин першої групи спостерігалася 
відсутність генеративних структур, а 
саме фолікулів на всіх стадіях розвитку 
при збільшенні кількості дегенерую-
чих жовтих тіл і атретичних фолікулів. 
Дозріваючі фолікули не визначались. 
Зустрічалися дрібні кісти, що утворили-
ся з дегенеруючих фолікулів (рис. 2А).

В матці тварин на окремих ділянках 
слизової оболонки відзначалася не-
різко виражена гіпотрофія епітелію 
(рис. 2Б).

При мікроскопічному дослідженні 
яєчників тварин другої групи, яким 
вводили КП, через 4 тижні в паренхімі 
органу спостерігалися дегенерація 
зародкового епітелію і гіпертрофія ін-
терстиціальних клітин. Визначалося 
також дрібнокістозне переродження 
яєчників, в основі якого лежить розви-
ток кіст із фолікулів, які дегенерували із 

загибеллю яйця (рис. 3А). У препаратах 
матки на поверхні ендометрія і в прос-
віті деяких маткових залоз, які визнача-
лися у великій кількості, спостерігали-
ся незначні скупчення еозинофільної 
гомогенної маси. Епітелій, що вистилає 
поверхню слизової оболонки, і епітелій 
маткових залоз – високий циліндрич-
ний багаторядний – подекуди чітко 
проліферував. Практично скрізь ядра 
були зміщені до апікального полюсу 
клітин, і нерідко в них спостерігалися 
фігури мітозу (рис. 3Б).

Рисунок 1А, Б. Гістологічне дослідження органів статевої системи тварин першої групи через 4 тижні 
Забарвлення гематоксиліном і еозином, збільшення ×100
А – препарат яєчника. Зменшення кількості первинних і повна відсутність вторинних фолікулів. Збільшення кількості 
жовтих тіл і атретичних фолікулів. 
Б – препарат матки. Гіпоплазія і сплощення ендометрія. Дифузний розвиток сполучної тканини. Частина м'язових 
волокон розпушена, фрагментована, гіпотрофічно змінена. 

Рисунок 3А, Б. Гістологічне дослідження органів статевої системи тварин другої групи через 4 тижні 
Забарвлення гематоксиліном і еозином, збільшення ×100
А – препарат яєчника. Набряк переважно мозкової речовини. Фолікулоподібні структури і жовті тіла.  
Б – препарат матки. Незначні скупчення еозинофільної гомогенної маси в маткових залозах.  

Рисунок 2А, Б. Гістологічне дослідження органів статевої системи тварин першої групи через 12 тижнів 
Забарвлення гематоксиліном і еозином, збільшення ×100
А – препарат яєчника. Перероджені жовті тіла і атретичні фолікули. Спостерігається гіпертрофія інтерстиціальних клітин.  
Б – препарат матки. Розширені, заповнені кров'ю тонкостінні судини в глибоких шарах слизової оболонки (явища 
парезу і застою крові). Розростання сполучної тканини та інфільтрація круглоклітинними елементами. 
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Через 12 тижнів у тварин другої 

групи набряк паренхіми яєчника був 
набагато слабкішим, ніж у попередній 
термін дослідження. Фібробластів та-
кож ставало менше, тобто розростан-
ня строми припинялося. Виявлялося 
часткове відновлення структури яєч-
ника, яке виражалося визначенням 
кількох генеративних елементів, що 
являли собою окремі примордіаль-
ні, дозріваючі й атретичні фолікули, 
а також жовті тіла у фізіологічному 
співвідношенні (рис. 4А). В слизовій 
оболонці матки прояви запалення 
в стромі і дистрофічні зміни в епі-
теліальній вистилці були практично 
відсутні або мали дрібноосередковий 
характер, судинна мережа була по-
мірно повнокровною. Місцями збері-
галися розширені судини без ознак 
пошкодження ендотелію, а також спо-
стерігалася помірна вакуолізація міо-
цитів. Загалом морфологічна картина 
практично не відрізнялася від такої у 
здорових самиць (рис. 4Б).

Таким чином, можна стверджувати, 
що в матці мишей з моделлю ПНЯ, яких 
лікували КП, згасають патологічні про-
цеси і спостерігаються більш виражені 

ознаки готовності ендометрія до ім-
плантації яйцеклітини.

При мікроскопічному дослідженні 
яєчників тварин третьої (контроль-
ної) групи зустрічалися всі типові ге-
неративні елементи на різних стадіях 
розвитку. Співвідношення генера-
тивних елементів, таких як примор-
діальні, що ростуть, зрілі, атретичні 
фолікули і жовті тіла на різних стадіях 
функціонування відповідало фізіоло-
гічній нормі. Зростаючі і дозріваючі 
фолікули в яєчниках тварин даної 
групи були виявлені в достатній мірі і 
також відповідали фізіологічній нормі 
(рис. 5А). 

Стан матки в експериментальних тва-
рин є біологічним тестом для визначен-
ня функціональної активності яєчників, 
оскільки гормони останніх впливають 
на ступінь проліферативних процесів, 
які в ній відбуваються. У даній групі 
морфологічна будова матки в процесі 
дослідження відповідала фазам проес
трус і еструс. При цьому спостерігали 
виражений потовщений ендометрій, в 
стромі якого виявлялися як поодинокі, 
так і групи залоз, характерні для репро-
дуктивного віку (рис. 5Б).

У всіх тварин першої та другої груп 
після відтворення моделі ПНЯ вага різ-
ко знижувалася до 17,5 г із подальшим 
повільним відновленням. Водночас 
визначалися зміни загального стану –
гіподинамія, зваляність шерсті, кала-
мутність очей. При цьому вага тварин 
другої групи відповідала показникам 
контрольної вже на 5 тижні досліджен-
ня, склавши 21 г, а на 8 тижні досягла 
22,1 г. У першій групі тварини віднов-
лювали вагу до 21,1 г лише на 8 тижні. 
З відновленням ваги поліпшувався за-
гальний стан та вигляд тварин. Дина-
міка змін ваги в усіх трьох групах пред-
ставлена на рисунку 6.

При вивченні кількості естральних 
циклів методом вагінальних мазків у 
всіх тварин контрольної групи спо-
стерігали регулярний цикл. У тварин 
першої та другої груп після відтворен-
ня моделі ПНЯ спостерігали відсут-
ність поверхневого епітелію в мазках, 
циклічність почала з'являтися через 
5 тижнів після відтворення моделі 
у 20% тварин першої групи та у 70% 
другої. Через 8 тижнів відновлення 
естрального циклу спостерігалося в 
50% мишей першої групи, що відпо-
відає літературним даним щодо цієї 
моделі, при цьому в тварин другої 
групи зафіксовано повне його віднов-
лення (рис. 7). Відновлення естраль-
ного циклу корелює з вагою мишей. 
Так, при порівнянні маси тварин і часу 
настання регулярного естрального 
циклу було відзначено, що в мишей 
вагою менше 18 г часто спостерігаєть-
ся його відсутність.

Вивчення статевої функції тварин 
усіх трьох груп засвідчило, що кіль-
кість ефективних парувань у пер-
шій групі тварин після відтворення 
моделі ПНЯ склала 30% на 8 тижні, 
що відповідає даним літератури для 
експериментальної моделі (рис. 8). У 
разі використання КП для лікування 
ПНЯ цей показник підвищувався до 
80%.

При дослідженні репродуктивної 
функції було виявлено, що протягом 
експерименту вагітність настала в 90% 
самиць контрольної групи, у середнь-
ому народжувалось 12 плодів. Однак у 
самиць першої та другої груп у період 
8-тижневого спостереження вагітно-
стей не зареєстровано, тому перспек-
тивою подальших досліджень ми вва-

Рисунок 4А, Б. Гістологічне дослідження органів статевої системи тварин другої групи через 12 тижнів 
Забарвлення гематоксиліном і еозином, збільшення ×100
А – препарат яєчника. Часткове відновлення структури яєчника. Фолікулоподібні структури і жовті тіла.  
Б – препарат матки. Нормальна клітинність строми ендометрія. Відсутність дистрофічних змін в епітеліальній вистилці.  

Рисунок 5А, Б. Гістологічне дослідження органів статевої системи тварин третьої (контрольної) групи
Забарвлення гематоксиліном і еозином, збільшення ×100
А – препарат яєчника. Генеративні структури на різних стадіях розвитку.   
Б – препарат матки. Велика кількість як одиничних, так і групових залоз. Потовщений ендометрій. Строма ендометрія.  

А

А

Б

Б
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ГІНЕКОЛОГІЯ
жаємо вивчення впливу КП плаценти 
на стан репродуктивної функції тварин 
протягом довших термінів, а саме 12 і 
16 тижнів.

ВИСНОВКИ
1. При проведенні 12-тижневого

морфологічного дослідження статевих 
органів експериментальних тварин з 
модельованою ПНЯ встановлено, що 
введення екстракту КП сприяє віднов-
ленню морфологічної структури матки 
і частковому відновленню структури 
яєчників із появою в них фолікуло-
подібних генеративних елементів.

2. Внутрішньоочеревинне вве-
дення екстракту КП мишам із експери-
ментальною ПНЯ сприяє відновленню 
ваги тварин у 1,6 разу швидше порів-
няно з очікувальним спостереженням.

3. Через 5 тижнів після моде-
лювання ПНЯ повне відновлення ес-
тральних циклів відбулося у 20% тва-
рин без лікування та у 70% тварин із 
застосуванням КП.

4. При вивченні статевої функції
експериментальних тварин з’ясовано, 
що на 8 тижні дослідження кількість 
ефективних парувань у групі без ліку-
вання склала лише 30%, тоді як у гру-
пі із застосуванням КП цей показник 
підвищувався до 80%.
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Рисунок 6. Динаміка зміни ваги експериментальних тварин 

Рисунок 7. Динаміка відновлення естрального циклу в експериментальних тварин

Рисунок 7. Динаміка відновлення статевої активності експериментальних тварин
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ЗАСТОСУВАННЯ КРІОЕКСТРАКТУ ПЛАЦЕНТИ ДЛЯ ВІДНОВЛЕННЯ МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ СТАТЕВИХ ОРГАНІВ ТВАРИН ІЗ СИНДРОМОМ ПЕРЕДЧАСНОЇ НЕДОСТАТНОСТІ ЯЄЧНИКІВ
Експериментальне обґрунтування
М.М. Козуб, к. мед. н., доцент кафедри акушерства, гінекології та онкологічної гінекології ХМАПО, м. Харків
Мета роботи – визначення в експерименті особливостей впливу кріоекстракту плаценти на відновлення морфофункціональної спроможності матки та яєчників мишей лінії BALB/с після моделювання 
в них синдрому передчасної недостатності яєчників (ПНЯ). 
Матеріали та методи. Була створена модель ПНЯ у 60 мишей лінії BALB/c, яких поділили на 2 групи по 30 тварин: перша група – з моделлю ПНЯ без лікування, друга – з моделлю ПНЯ та лікуванням 
кріоекстрактом плаценти. Третю (контрольну) групу склали 30 інтактних мишей лінії BALB/с. 
Результати. Через 4 тижні після створення експериментальної ПНЯ у тварин першої групи під час гістологічного дослідження яєчника спостерігалося розростання інтерстиціальної тканини, яка заміщує 
генеративні структури яєчника. Виявлялася також збільшена кількість фібробластичних клітинних елементів і колагенових волокон, що свідчить про розростання строми органу. В усіх тварин першої та 
другої груп після відтворення моделі ПНЯ вага різко знижувалася до 17,5 г із подальшим повільним відновленням. При цьому вага тварин другої групи відповідала показникам контрольної групи вже 
на 5 тижні та складала 21 г, а на 8 тижні досягла 22,1 г. У першій групі тварини відновлювали вагу до 21,1 г лише на 8 тижні. Через 5 тижнів після моделювання ПНЯ повне відновлення естральних циклів 
відбулося у 20% тварин першої групи та у 70% другої. На 8 тижні кількість ефективних парувань у першій групі склала лише 30%, в той час як у другій групі цей показник сягав 80%.
Висновки. Внутрішньоочеревинне введення кріоконсервованого екстракту плаценти у мишей із експериментально модельованою ПНЯ сприяє відновленню морфологічної структури матки і частковому 
відновленню структури яєчників з появою в них фолікулоподібних генеративних елементів. 
Ключові слова: експериментальна модель, передчасна недостатність яєчників, кріоекстракт плаценти.

ПРИМЕНЕНИЕ КРИОЭКСТРАКТА ПЛАЦЕНТЫ ДЛЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ ЖИВОТНЫХ С СИНДРОМОМ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯИЧНИКОВ
Экспериментальное обоснование 
М.Н. Козуб, к. мед. н., доцент кафедры акушерства, гинекологии и онкологической гинекологии ХМАПО, г. Харьков
Цель работы – определение в эксперименте особенностей влияния криоэкстракта плаценты на восстановление морфофункциональной способности матки и яичников мышей линии BALB/с после 
моделирования у них синдрома преждевременной недостаточности яичников (ПНЯ). 
Материалы и методы. Была создана ПНЯ у 60 мышей линии BALB/c, которых разделили на 2 группы по 30 животных: первая группа – с моделью ПНЯ без лечения, вторая группа – с моделью ПНЯ и 
лечением криоэкстрактом плаценты. В третью (контрольную) группу включили 30 интактных мышей линии BALB/с.
Результаты. Через 4 недели после создания экспериментальной ПНЯ у животных первой группы во время гистологического исследования яичника наблюдалось разрастание интерстициальной 
ткани, которая замещает генеративные структуры яичника. Обнаруживалось также увеличенное количество фибробластических клеточных элементов и коллагеновых волокон, что свидетельствует 
о разрастании стромы органа. У всех животных первой и второй групп после воспроизведения модели ПНЯ вес резко снижался до 17,5 г с последующим медленным восстановлением. При этом вес 
животных второй группы соответствовал показателям контрольной группы уже на 5 неделе и составлял 21 г, а на 8 неделе достиг 22,1 г. В первой группе животные восстанавливали вес до 21,1 г только 
на 8 неделе исследования. Через 5 недель после моделирования ПНЯ полное восстановление эстральных циклов произошло у 20% животных первой группы и у 70% второй. На 8 неделе количество 
эффективных спариваний в первой группе составило лишь 30%, в то время как во второй группе этот показатель достигал 80%.
Выводы. Внутрибрюшинное введение криоконсервированного экстракта плаценты у мышей с экспериментально моделируемой ПНЯ способствует восстановлению морфологической структуры матки и 
частичному восстановлению структуры яичников с появлением в них фолликулоподобных генеративных элементов.
Ключевые слова: экспериментальная модель, преждевременная недостаточность яичников, криоэкстракт плаценты.

USE OF PLACENTA CRYOEXTRACT FOR RESTORING THE MORPHOFUNCTIONAL STATE OF REPRODUCTIVE ORGANS IN ANIMALS WITH SYNDROME OF PREMATURE OVARIAN INSUFFICIENCY
Experimental substantiation
M.M. Kozub, PhD, associate professor of the Obstetrics, Gynecology and Oncological Gynecology Department, Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv
Objective of the study was to determine the placenta cryoextract impact on the restoration of the morphofunctional ability of the BALB/c mice uterus and ovaries after modeling their premature ovarian failure syndrome 
(POF) in the experiment.
Materials and methods. A model of POF was created in 60 BALB/c mice which were divided into 2 groups of 30 animals: group 1 – with a model of POF without treatment, group 2 – with a model of POF and 
treatment with a placental cryoextract. The 3 (control) group included 30 intact BALB/c mice.
Results. 4 weeks after creation of experimental POF in animals of group 1 histological examination of ovary showed an increase in interstitial tissue, replacing the generative structures of the ovary. An increased 
number of fibroblast cell elements and collagen fibers were also shown, indicating the growth of the organ stroma. Weight dropped sharply to 17.5 g, followed by a slow recovery in all animals of groups 1 and 2 after 
reproduction of the POF model. In this case, the weight in animals of group 2corresponded to the indices of control group already at 5th week and amounted to 21 g, reaching 22.1 g at 8th week. Animals in the 1 group 
restored their weight to 21.1 g only at 8th week. 5 weeks after POF simulation a complete restoration of estrous cycles occurred in 20% of in group 1 and in 70% in group 2. At week 8th the number of effective mating in 
group 1 was only 30%, while in group 2 this indicator increased to 80%.
Conclusion. Intraperitoneal administration of cryopreserved placenta extract in mice with experimentally simulated POF leads to restoration of uterus morphological structure and partial restoration of ovarian structure 
with appearance of follicle-like generative elements in them. 
Keywords: experimental model, premature ovarian failure, placenta cryoextract.




