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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТРИОЗА
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Резюме. В статье представлены результаты внутрибрюшинного введения рекомбинантного крысиного
α�интерферона 20 крысам линии Wistar с экспериментально моделированным эндометриозом. В качестве
критериев эффективности использованного метода лечения оценивались наличие эктопического эндометрия
в участках трансплантации маточного рога, пролиферативная активность эндометриоидных клеток,
особенности васкуляризации и лейкоцитарной инфильтрации очагов эндометриоза. Авторами показано,
что при местном применении α�интерферона регресс эндометриоидных гетеротопий наблюдается в 50%
случаев. В случае сохранения эндометриоидного эпителия на фоне применения α�интерферона достоверно
снижалась пролиферативная активность его клеток. Во всех трансплантатах у крыс, получавших
α�интерферон, наблюдалось снижение степени васкуляризации и увеличение лейкоцитарной инфильтрации
за счет лимфоцитов, при одновременном снижении в составе лейкоцитарных инфильтратов количества
макрофагов.
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EFFICACY  OF INTRAPERITONEAL INTERFERON�ααααα ADMINISTRATION
FOR TREATMENT OF ENDOMETRIOSIS IN RATS
Abstract.  The article presents the results of intraperitoneal administration of recombinant rat interferon�α to

twenty Wistar rats with experimentally induced endometriosis. The following criteria of treatment efficiency were
applied: presence of ectopic endometrium in transplanted segments of cornu uteri, proliferative activity of en�
dometrioid cells, features of vascularization and leucocyte infiltration within endometrial foci. It was shown that
local application of interferon�α caused regression of endometrioid epithelial heterotopias in 50 per cent of the
cases. If endometrioid epithelium was retained, its proliferative activity did significantly drop under interferon�α
application. In all transplants derived from rats treated with interferon�α, the degree of vascularization is reduced,
accompanied by increased leucocytic infiltration (due to lymphocytes), along with decreased contents of mac�
rophages within leucocytic infiltrates. (Med. Immunol., 2006, vol.8, № 5�6, pp 721�726)
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В настоящее время считается, что выживание и
имплантация жизнеспособных фрагментов эндомет�

рия в перитонеальной полости во многом обуслов�
лена нарушениями локального иммунного ответа.
Исходя из этого предположения рядом исследова�
телей были изучены изменения показателей местно�
го иммунитета, определяющих противоопухолевый
иммунный ответ. В частности было показано, что у
больных наружным генитальным эндометриозом
значительно снижена цитотоксическая активность
натуральных киллеров и способность лимфоидных
клеток к секреции интерферона [2, 3, 4, 6, 9, 11, 12].

В связи с этим, весьма актуальным представля�
ется изучение селективной стимуляции защитных
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функций иммунокомпетентных клеток больных на�
ружным генитальным эндометриозом с использова�
нием препаратов интерферонового ряда. Подобные
исследования выполнялись в ряде эксперименталь�
ных работ in vitro, на животных и в клинических ис�
пытаниях на больных женщинах [5, 7, 8, 10]. Однако
до сих пор остается до конца не изученной эффек�
тивность данного метода лечения и механизм, веду�
щий к регрессу эндометриоидных гетеротопий при
применении интерферонов.

В связи с этим целью нашего исследования яви�
лась оценка эффективности внутрибрюшинного вве�
дения α�интерферона в лечении наружного гениталь�
ного эндометриоза, моделированного в эксперимен�
те на крысах, и изучение возможных механизмов, ве�
дущих к регрессу эндометриоидных гетеротопий при
применении этого препарата.

Материалы и методы
Модель экспериментального эндометриоза (ЭЭ)

была воспроизведена на 40 крысах�самках линии
Wistar, возрастом 6,0±0,5 мес. и массой 300,0±
25,0 г., содержащихся в условиях вивария Ставро�
польской государственной медицинской академии,
путем аутотрансплантации фрагмента левого маточ�
ного рога на внутреннюю поверхность передней
брюшной стенки таким образом, чтобы эндометрий
был обращен в брюшную полость.

Все оперативные вмешательства проводились под
наркозом этаминалом натрия в дозе 50 мг/кг. При
хирургическом вмешательстве использовались рас�
сасывающиеся нити Biosorb 6,0 («Alcon surgical»,
США). В течение 10 дней после трансплантации ма�
точного рога крысы содержались в стандартных
условиях, получали одинаковый корм и не получа�
ли никаких лекарственных препаратов. Через 10
дней после трансплантации маточного рога все жи�
вотные были разделены на 2 группы.

20 животным I группы в асептических условиях
в брюшную полость вводился рекомбинантный, кры�
синый α�интерферон («Sigmа�Aldrich», США), в до�
зировке 15 000 ЕД на 1 кг (из перерасчета средней
дозировки на человека 1 000 000 ЕД), трехкратно, с
интервалом через 1 день.

20 животным II группы в асептических условиях
в брюшную полость по аналогичной схеме вводился
стерильный физиологический раствор.

Через 40 дней от начала эксперимента все жи�
вотные забивались посредством декапитации, пос�
ле чего у них оценивали клеточный состав перито�
неальной жидкости и гистологическое строение
очагов ЭЭ.

Исследование перитонеальной жидкости выпол�
нялось в два этапа. На первом этапе в камере Горяе�
ва подсчитывали количество клеток в 1 мл перито�
неальной жидкости. На втором этапе готовились

мазки перитонеальной жидкости, в которых после
окраски по Романовскому�Гимзе подсчитывали со�
держание отдельных популяций клеток лимфоцитов,
перитонеальных макрофагов, нейтрофилов и тучных
клеток.

Перед проведением гистологического исследова�
ния участки ЭЭ фотографировали на цифровую ка�
меру для дальнейшего макроскопического описания
и измерения. Учитывался цвет очагов, площадь, на�
личие на поверхности кистозных образований.

Для оценки пролиферативной активности клеток
эпителия эндометриоидных желез и эндотелия со�
судов очагов ЭЭ использовались критерии, рекомен�
дованные Г.Г. Автандиловым (1996): площадь ядер,
плоидность клеток и активность областей организа�
торов ядрышек (ОЯОР) [1]. Степень васкуляриза�
ции участков ЭЭ оценивали по суммарной площади
сосудов и среднему просвету капилляров, а актив�
ность ангиогенеза на основании морфологических
критериев пролиферации эндотелиальных клеток
капилляров.

Для проведения гистологического и гистохими�
ческого исследования кусочки очагов ЭЭ фиксиро�
вались в 10 % нейтральном формалине и 96 %,
охлажденном до 2°С этаноле. На ротационном мик�
ротоме «МПС�2» после парафиновой заливки полу�
чали срезы толщиной 5�7 мкм.

Для обзорных целей, оценки степени васкуляри�
зации очагов ЭЭ, проведения кариометрии, подсче�
та основных популяций иммунокомпетентных кле�
ток и оценки активности ОЯОР срезы, полученные
из препаратов, фиксированных в 10% нейтральном
формалине, окрашивали гематоксилин�эозином, по
Романовскому�Гимзе и импрегнировали азотнокис�
лым серебром. Для цитофотометрического изучения
закономерностей распределения ДНК в ядрах кле�
ток срезы, полученные из препаратов, фиксирован�
ных в 96% охлажденном этаноле, окрашивали акри�
диновым оранжевым при рН=2,0.

Системный морфометрический анализ удален�
ных очагов ЭЭ выполняли в нашей модификации с
помощью микротелефотометрического анализатора
изображения, состоящего из видеокамеры «ВКМ
380», полифункционального микроскопа «ЛЮМАМ
Р�8», блока оцифровки изображения и компьютера
PENTIUM III, с использованием программы «Ви�
деоТест�Морфо» производства ООО «Истра�Видео�
Тест» (Россия).

Статистическую обработку полученных данных
проводили с использованием программы «Primer
Biostatistic 4.03. for Windows». Для всех показате�
лей, полученных у животных основной и конт�
рольной группы, определяли средние значения (М),
а также стандартную ошибку среднего (m). Для
оценки степени достоверности различий между зна�
чениями использовался простой критерий Стъю�
дента (t). Различия между показателями считали
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достоверными при р ≤ 0,05 и абсолютно достовер�
ными при р ≤ 0,01.

Результаты
При сравнении макроскопической характерис�

тики участков ЭЭ (рис. 1) обращала на себя вни�
мание выявление участков белого цвета и сниже�
ние частоты выявления красных очагов у живот�
ных, пролеченных α�интерфероном. Частота выяв�
ления коричневых и черных очагов была одинако�

Табл.1. ПОКАЗАТЕЛИ ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК ЭНДОМЕТРИОИДНЫХ ГЕТЕРОТОПИЙ

Показатели Нелеченные 
(n=20) 

Интерферон 
(n=10) 

1. Объем трансплантата, (мм3) 130,20±4,78 111,40±6,33 * 
2. Площадь железы от площади трансплантата, (%) 11,29±1,94 5,96±1,47 * 
3. Высота эпителия, (мкм) 14,10±0,74 10,90±0,86 ** 

4. Площадь ядер эпителия, (мкм2) 19,97±0,76 15,00±0,97 *** 
5. Плоидность эпителия, (с), 3,35±0,32 2,38±0,13 ** 
6. Количество ОЯОР в ядре, (шт.) 2,63±0,16 2,10±0,12 * 
7. Средняя площадь ОЯОР, (мкм2) 1,61±0,09 1,36±0,08 * 

8. Суммарная площадь ОЯОР в ядре, (мкм2) 3,17±0,32 2,42±0,08 * 

 Примечание: достоверность различий меду контрольной и основной группами: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.

Табл. 2. ОСОБЕННОСТИ ВАСКУЛЯРИЗАЦИИ ЭНДОМЕТРИОИДНЫХ ГЕТЕРОТОПИЙ

Показатели Нелеченные 
(n=20) 

Интерферон 
(n=20) 

1. Площадь просвета сосудов от площади трансплантата, (%) 10,79±0,70 8,00±1,00 * 
2. Средний просвет капилляра, (мкм2) 107,97±9,73 63,38±5,53 *** 
3. Площадь ядер эпителия, (мкм2) 10,33±0,54 7,91±0,41 *** 
4. Плоидность эпителия, (с),  2,28±0,09 2,02±0,06 * 
5. Количество ОЯОР в ядре, (шт.)  1,98±0,11 1,77±0,18 
6. Средняя площадь ОЯОР, (мкм2) 0,74±0,09 0,54±0,04 * 
7. Суммарная площадь ОЯОР в ядре, (мкм2) 1,35±0,08 0,83±0,05 *** 

 Примечание: достоверность различий меду контрольной и основной группами: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.

Рис.1. Макроскопические особенности участков ЭЭ на фоне
лечения ααααα;интерфероном: а – красные очаг эндометриоза (конт�
рольная группа); б – коричневый очаг эндометриоза (контрольная груп�
па); в – белый очаг эндометриоза (группа получавшая α�интерферон);
г – коричневый очаг эндометриоза (группа получавшая α�интерферон).

а б

в г

ва в обеих группах животных, однако их размеры
были значительно меньше у животных получав�
ших α�интерферон. Частота выявления кист с се�
розным содержимым на поверхности очагов ЭЭ,
как и их диаметр, была одинакова в обеих группах
животных.

При обзорной микроскопии у всех животных, не
получавших лечение, в участках ЭЭ были выявлены
очаги типичного эндометриоидного эпителия, что

а б

в
г

Рис. 2. Микроскопические особенности участков ЭЭ, на фоне
лечения ααααα;интерфероном: а – объем трансплантата и площадь эн�
дометриоидной железы (контрольная группа); б – уменьшение объема
трансплантата и площади эндометриоидной железы (группа, получав�
шая α�интерферон); в – мультикистозная трансформация очага эндо�
метриоза (группа получавшая α�интерферон); г – некроз очага эндо�
метриоза (группа получавшая α�интерферон). Окраска: гематоксили�
ном и эозином, х 40.
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позволило нам сделать вывод о развитии экспери�
ментального эндометриоза в 100 % случаев. На фоне
лечения α�интерфероном у 10 крыс (50,0±11,2 %) в
области ЭЭ эктопический эндометрий отсутствовал,
что позволило нам сделать вывод о регрессе эндо�
метриоидных гетеротопий у этих животных. При
этом у 2 крыс наблюдался некроз очага ЭЭ, у 3 � его
мультикистозная дегенерация и у 5 � участок ЭЭ пол�
ностью заместился грануляционной тканью (рис. 2).

В процессе морфометрической оценки нами было

установлено, что объем очагов ЭЭ и площадь сохра�
нившихся эндометриоидных желез у животных про�
леченных α�интерфероном, была достоверно ниже,
чем у крыс, не получавших лечение (рис. 2). Кроме
этого при оценки площади ядер, высоты эпителия,
плоидности клеток эктопического эндометрия и ак�
тивности в их ядрах ОЯОР (рис. 3) нами было уста�
новлено достоверное уменьшение всех параметров,
отражающих пролиферативную активность эпители�
альных клеток в очагах ЭЭ у крыс, получавших

Табл. 3. КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ ИНФИЛЬТРАТОВ ЭНДОМЕТРИОИДНЫХ ГЕТЕРОТОПИЙ И ПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ
ЖИДКОСТИ

Показатели Нелеченные 
(n=20) 

Интерферон 
(n=20) 

I. Лейкоцитарные инфильтраты 
1. Лейкоциты в 1 мм2 1863,00 ± 359,00 4932,00 ± 396,80 *** 

2. Нейтрофилы (%) 3,36 ± 0,92 3,18 ± 0,32 
3. Тучные клетки (%) 3,01 ± 0,58 1,54 ± 0,40 * 
4. Макрофаги (%) 2,00 ± 0,25 1,29 ± 0,14 * 

5. Лимфоциты (%) 91,69 ± 3,95 93,99 ± 1,37 
II. Перитонеальная жидкость 

1. Лейкоциты, в 1 мл 174,23 ± 13,75 121,50 ± 13,22 ** 
2. Нейтрофилы (%) 14,32 ± 0,67 11,72 ± 0,62 ** 
3. Тучные клетки (%) 6,33 ± 0,41 3,78 ± 0,29 *** 
4. Макрофаги (%) 33,61 ± 1,16 28,62 ± 0,84 *** 

5. Лимфоциты (%) 45,74 ± 0,69 55,88 ± 1,08 *** 

 Примечание: достоверность различий между контрольной и основной группами: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.

Рис. 3. Показатели пролиферативной активности клеток эктопического эндометрия на фоне лечения ααααα;интерфероном:
а – площадь ядер и высота клеток эктопического эндометрия (контрольная группа); б – уменьшение площади ядер и высоты клеток эктопического
эндометрия (группа получавшая α�интерферон), окраска гематоксилином и эозином, х 600; в – активность ОЯОР в ядрах клеток эктопического
эндометрия (контрольная группа); г – уменьшение активности ОЯОР в ядрах клеток эктопического эндометрия (группа, получавшая α�интерфе�
рон), окраска азотнокислым серебром, х 1000.

а б

в

г
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α�интерферон (табл. 1).
При анализе степени васкуляризации очагов

ЭЭ (рис. 4) нами было установлено достоверное
снижение суммарной площади сосудистого русла,
средней площади просвета капилляров, площади
ядер эндотелиальных клеток, их плоидности и ак�
тивности ОЯОР в ядрах эндотелиальных клеток у
животных, получавших лечение α�интерфероном
(табл. 2).

Изучение особенностей лейкоцитарной ин�
фильтрации ЭЭ (табл. 3) показало резкое возрас�
тание ее интенсивности на фоне применения α�ин�
терферона. При этом в очагах ЭЭ не только увели�
чивалось интенсивность лейкоцитарной инфиль�
трации, но и менялся ее качественный состав в сто�
рону достоверного роста количества лимфоцитов
и снижения числа макрофагов, тучных клеток и
нейтрофилов.

При сравнении перитонеального микроокруже�
ния у животных, получавших и не получавших ле�
чение, нами было установлено снижение клеточнос�
ти перитонеальной жидкости при применении α�ин�
терферона. При этом в перитонеальной жидкости на
фоне применения α�интерферона не только снижа�
лось количество свободных клеток, но и менялся их
качественный состав в сторону снижения содержа�
ния тучных клеток, макрофагов и нейтрофилов и
увеличения количества лимфоцитов (табл. 3).

Обсуждение
Анализируя представленные данные, можно кон�

статировать, что на фоне внутрибрюшинного введения
α�интерферона полный регресс очагов ЭЭ наблюдал�
ся у 50 % лабораторных животных. В случае сохране�
ния эндометриоидных желез отмечалось достоверное
уменьшение их объема, а также снижение пролифера�
тивной активности клеток эктопического эндометрия.
Полученные данные показывают, что можно предпо�
ложить, что возможным механизмом действия α�ин�
терферона в регрессе ЭЭ является увеличение актив�
ности лимфоцитов, инфильтрирующих очаги эндомет�
риоза и обладающих прямым цитотоксическим дей�
ствием на клетки эктопического эндометрия, при од�
новременном снижении в лейкоцитарных инфильтра�
тах количества макрофагов, инициирующих процесс
ангиогенеза, о чем свидетельствуют и литературные
данные. Дополнительным подтверждением этого пред�
положения можно считать снижение степени васкуля�
ризации очагов ЭЭ и уменьшение активности эндоте�
лиальных клеток на фоне применения α�интерферо�
на. Необходимо отметить, что, несмотря на отсутствие
отрицательного системного действия внутрибрюшин�
ного введения α�интерферона, используемая методи�
ка имела местный побочный эффект в виде некроза уча�
стка ЭЭ с образованием гнойника у 10 % лаборатор�
ных животных.

Нужно также отметить, что достаточно скромный
эффект α�интерферона, наблюдавшийся только

Рис. 4. Степень васкуляризации очагов эндометриоза и активность ОЯОР в ядрах эндотелиальных клеток, на фоне лечения
ααααα;интерфероном: а – диаметр капилляров и площадь ядер эндотелиальных клеток (контрольная группа); б – уменьшение диаметра капилля�
ров и площади ядер эндотелиальных клеток в очаге эндометриоза (группа, получавшая α�интерферон), окраска гематоксилином и эозином, х 600;
в – активность ОЯОР в ядрах клеток эндотелия в очаге эндометриоза (контрольная группа); г – уменьшение активности ОЯОР в ядрах клеток
эндотелия в очаге эндометриоза (группа, получавшая α�интерферон), окраска азотнокислым серебром, х 1000.

а б

в г
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у 50 % животных, связан со сравнительно кратков�
ременным введением препарата. В то же время изве�
стно, что терапевтические эффекты интерферонов
как при опухолевых заболеваниях, так и при хрони�
ческих вирусных инфекциях наступают длительно�
го, иногда многомесячного введения. Вероятно, эн�
дометриоз, будучи хроническим процессом, также
требует более длительной интерферонотерапии.
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