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Останнім часом біофлаво-
ноїди (БФ) стали об’єктом
пильної уваги як своєрідні ре-
гулятори фізіологічних функ-
цій [1; 2]. Серед БФ найбіль-
ший інтерес викликають ізо-
флавони, які мають естроген-
ний, антиоксидантний, остео-
генний, протизапальний і адап-
тогенний ефекти [3–7]. Препа-
рат ізофлавонів, що його отри-
мано з бобів сої (ЕКСО), був
розроблений у результаті спіль-
них досліджень Інституту сто-
матології та НВА «Одеська
біотехнологія» [8]. Він набув
свого практичного застосу-
вання для лікування та про-
філактики деяких захворю-
вань [9–11]. Однак механізм
лікувально-профілактичної дії
препарату ЕКСО залишається
значною мірою нерозкритим.
Тому метою нашого досліджен-
ня стало вивчення за допомо-
гою морфологічних методів
стану клітин ендо- і міометрія
щурів після проведення оваріо-
ектомії та введення препарату
ЕКСО.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
трьох групах білих щурів ма-
сою 200 г. Група І складалася
з інтактних тварин; II і III —
зазнали операції двобічної ова-
ріоектомії. Тваринам III групи,
починаючи з другого дня, впро-
довж 30 діб щодня вводили
ЕКСО дозою 300 мг/кг. Після
закінчення дослідів у щурів
витягали матку, фіксували у
формаліні, занурювали в па-
рафін, готували зрізи та за-
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барвлювали їх гематоксиліном
і еозином та пікрофуксином за
ван Гізоном [12]. Нуклеїнові
кислоти (НК) виявляли гісто-
хімічно за Ейнарсоном [13]. У
зрізах визначали середню тов-
щину стінки матки з викорис-
танням шкали окулярного мік-
рометра при збільшенні 7х8.
Покривний епітелій та епітелій
залоз ендометрія вивчали сте-
реометрично за допомогою
окулярної тест-системи при
збільшенні 20х90 [14]. Загаль-
ний об’єм клітин визначали за
середньою кількістю крапок,
сумісних із зображенням ос-
танніх. Після підрахунку за-
гальної кількості клітин на
площі, лімітованій тест-систе-
мою, обчислювали середній
об’єм епітеліоцита, його цито-
плазми та ядра. За допомогою
малювального апарата забарв-
лювали профілі поперечного
перетину міоцитів при збіль-
шенні 15х40, потім на малю-
нок накладали тест-систему з
прозорого матеріалу і виявля-
ли площу профілю перетину
міоцита та його ядра. Резуль-
тати вимірювань обраховува-
ли в умовних одиницях. Під-
рахунок кількості мітозів про-
водили в клітинах покривного
епітелію. Мітотичний індекс
(МІ) обчислювали, виходячи з
загальної кількості підрахова-
них клітин, а його величину
виражали в проміле.

Результати дослідження
та їх обговорення

У щурів інтактної групи
матка була побудована за зви-
чайним типом. Ендометрій

складався з епітелію цилінд-
ричної форми з війчастими та
секреторними клітинами і стро-
ми. Окремі епітеліальні кліти-
ни поділялися мітотично. Ядра
епітеліоцитів характеризува-
лися вертикальною орієнта-
цією і добре вираженим ри-
сунком хроматину, трапляли-
ся також клітини з щільними
ядрами. Строма ендометрія
складалася з дрібних верете-
ноподібних сполучнотканин-
них клітин. Залози ендометрія
мали трубчасту форму і скла-
далися з циліндричного епіте-
лію. Гістохімічне дослідження
показало, що нуклеїнові кис-
лоти виявляються в ядрах,
ядерцях та цитоплазмі по-
кривних епітеліоцитів, залози-
стих та стромальних клітинах.
Міометрій складався з міо-
цитів, що мають звичну фор-
му і будову.
У групі щурів після оваріо-

ектомії середня товщина стін-
ки матки зменшилася на 18 %,
Р<0,01 (рисунок, 1, а). В покрив-
ному епітелії ендометрія спо-
стерігалися порушення струк-
тури у вигляді атипового роз-
ташування клітин, зменшення
їх висоти і поліморфізму ядер.
Форма клітин варіювала від
низькоциліндричної до кубіч-
ної, ядра були порівняно щіль-
ними, деякі підлягали пікнозу.
Разом з тим, частина епітеліо-
цитів зберігала форму й озна-
ки будови таких, як у ендомет-
рія інтактних щурів. Клітини, що
поділялися шляхом мітозу,
траплялися дуже рідко. Мен-
шим майже втричі став МІ
(табл. 1). Гістохімічно, навіть
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Рисунок. Зміни кількісних показників у структурі стінки матки щурів:
а — товщина стінки матки; б — середня площа профілю поперечного пе-
рерізу міоцитів міометрія; в — середня площа профілю поперечного пере-
різу міоцитів ендометрія; 1 — клітина; 2 — цитоплазма; 3 — ядро; * —
відмінності вірогідні порівняно з контролем

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����
�����

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������0

20

40

60

80

100

120

����
Контроль Оваріектомія

����
Оваріектомія+ЕКСО

А В С%

     1                 2               3                1                 2              1 2 3 1 2 3

Контроль Оваріоектомія Оваріоектомія + ЕКСО

а б в

Таблиця 1
Мітотичний індекс і зміни диференціації клітин
покривного епітелію ендометрія щурів, М±m

Група

 

Мітотич-

 
Порівняно

Рівень
Порівняно

щурів

 

 ний індекс,

 
з контролем

диференціації
з контро-

 ‰

клітин, (спів-
лем, %відношення

ядро/цито-
% Р плазма)

1. Інтактні щури  9,80±1,83 100 — 0,47 100
2. Оваріоектомія  3,40±1,06 35 <0,01 0,26 55

3. Оваріоектомія+  4,50±1,25 46 <0,05 0,41 87
     ЕКСО 1–3

>0,05
2–3

при візуальному дослідженні,
чітко простежувалися тен-
денції послаблення забарвлен-
ня НК і зміни їх топографії в
цитоплазмі покривних епіте-
ліоцитів (рисунок, 2 і 3). Весь
комплекс згаданих ознак
свідчить про атрофічні зміни
епітелію. Залози характеризу-
валися ознаками сплощення
клітин і ущільнення ядер, час-
тина ядер пікнотично змінена.
Проте, разом з описаними,
траплялися залози, клітини
яких брали участь у секреції
(містили світлі ядра і вакуолі
в цитоплазмі). Поділу клітин
шляхом мітозу майже не спо-
стерігалося. Строма ендомет-
рія була набряклою, клітини в
ній характеризувалися щільни-
ми подовженими ядрами (ри-
сунок, 3, а). В результаті мор-
фометричного аналізу з’ясу-
валося, що середній об’єм
клітин покривного епітелію ен-
дометрія став меншим на 19 %,
Р<0,001, а їхніх ядер — на 47 %,
Р<0,001 (рисунок, 1, в). Ядер-
но-цитоплазматичне співвідно-
шення (Я/Ц), що відображує
зміни рівня диференціації клі-
тин, зменшилося на 45 % (див.
табл. 1). У залозистому епітелії
рівні згаданих параметрів клі-
тин були подібні до таких у по-
кривного епітелію, але вірогід-
но відрізнялися тільки показни-
ки ядерного об’єму (табл. 2).
Значення середньої площі про-
філю поперечного перерізу міо-
цитів міометрія, їхньої цито-
плазми та ядра зменшилися на
37, 40 та 25 % відповідно,
Р<0,001 (рисунок, 1, б).
Результати кореляційного

аналізу показали відсутність
значущого кореляційного зв’яз-
ку між товщиною стінки мат-
ки і площею поперечного пере-
різу міоцитів (r = +0,62 при
Р>0,05). У той самий час у
контрольній групі показник r
= + 0,82, а значення Р>0,001.
У групі щурів, що отриму-

вали ЕКСО, середня товщина
стінки матки збільшилася і на-
близилася до рівня контролю.
Покривний епітелій ендометрія
характеризувався більш стро-

Таблиця 2
Морфометричні дослідження клітин
епітелію залоз ендометрія щурів, М±m

Група щурів
Досліджена Середня площа, Порівняно

структура   ум. од.  з контролем

% Р

1. Інтактні щури Клітина 7,9 ±0,5 100 —
Цитоплазма 4,60±0,38 100 —
Ядро 3,3±0,3 100 —

2. Оваріоектомія Клітина 7,10±0,47 90 >0,05
Цитоплазма 4,60±0,38 100 >0,05
Ядро 2,50±0,28 76 <0,05

3. Оваріоектомія Клітина 8,21±0,50 104 >0,05
+ЕКСО Цитоплазма 5,24±0,40 114 >0,05

Ядро 2,97±0,27 90 >0,05
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катою морфологічною карти-
ною порівняно з II групою щу-
рів. У ньому, разом з осеред-
ками циліндричних клітин, ви-
являлися в значній кількості
епітеліоцити високої цилінд-
ричної форми з подовженими
щільними й округлими світли-
ми ядрами. Клітини зі світли-
ми ядрами забарвлювалися
менш базофільно, іноді місти-
ли вакуолі. В деяких ділянках
епітелій перетворився на бага-
тошаровий. Описані зміни по-
кривного епітелію свідчать,
скоріше за все, про багато-
гранну функціональну діяль-
ність його клітин. Реєструва-
лося також збільшення вмісту
НК у цитоплазмі епітеліоци-
тів вищезгаданої групи щурів.
Залози ендометрія складалися
переважно з високого цилінд-
ричного епітелію, в деяких ді-
лянках — багатошарового. Мі-
тозів, як і в покривному епі-
телії, було порівняно мало.
Строма ендометрія виглядала
менш компактною порівняно з
такою в щурів, які не отриму-
вали ЕКСО. Морфометрія по-
казала, що об’ємні величини
клітин покривного епітелію та
їх структурних частин вірогід-
но не відрізнялися від відпо-
відних величин контрольної
групи щурів. Показник відно-
шення Я/Ц наблизився до рівня
контролю. Значення МІ було
практично на рівні такого, як
у щурів після оваріоектомії, —
4, 5 %. Нормалізація цитоло-
гічних показників спостеріга-
лася і в клітинах залоз (див.
табл. 2). Показники середньої
площі поперечного перерізу
міоцитів і їх структурних скла-
дових практично нормалізува-
лися. Як і в контрольній групі
щурів, виявився значущий ко-
реляційний зв’язок між товщи-
ною стінки матки і розмірами
міоцитів (r = +0,76 при P<0,05).
Проведені дослідження по-

казали, що після оваріоектомії
виникали атрофічні процеси в
тканинах ендо- і міометрія, що
призводило до стоншення стін-
ки матки. Атрофія тканин ен-
дометрія супроводжувалася

компактизацією строми, спло-
щенням покривного епітелію,
зміною рівня диференціюван-
ня та вмісту НК у цитоплазмі
клітин. Близькими до описа-
них були і зміни в клітинах за-
лоз. Перераховані ознаки в по-
єднанні з істотним зменшен-
ням клітин, що поділяються
шляхом мітозу, й атрофічними
зрушеннями міоцитів міомет-
рія є частиною комплексу мор-
фологічних порушень органів
репродуктивної системи, що
виникають за умов оваріоек-
томії в експерименті та клініці
[15–17].
У групі щурів, що отриму-

вали ЕКСО, товщина стінки
матки вірогідно не відрізняла-
ся від контрольного значення.
Мікроскопічна будова і дослі-
джені морфометричні показники
структур ендометрія та міомет-
рія відповідали таким у щурів
контрольної групи. Покривні
епітеліоцити і клітини залоз
ендометрія характеризувалися
нормальними розмірами, по-
казником диференціації  та
вмістом в них НК. Препарат
не мав значущого впливу на
мітотичний поділ клітин ендо-
метрія. Розміри міоцитів відпо-
відали рівню таких у контроль-
ній групі і, як наслідок, коре-
ляційний зв’язок між розмірами
останніх і товщиною стінки мат-
ки в цій групі щурів залишав-
ся значущим.
Таким чином, у наших дослі-

дженнях встановлено, що
ЕКСО має суттєву протектор-
ну дію на тканини ендо- і міо-
метрія щурів, запобігаючи ат-
рофічним змінам клітин. Разом
із тим, враховуючи результати
морфометрії, вважаємо за необ-
хідне наголосити, що ознак
гіпертрофії та гіперплазії клітин
ендометрія — ускладнень, су-
провідних замісній терапії естро-
генами [17], не спостерігалося,
що свідчить про м’яку естроге-
ноподобну дію ЕКСО.

Висновки

1. Введення ЕКСО в умовах
оваріоектомії запобігає роз-
витку атрофічних змін у тка-

нинах ендо- і міометрія за ра-
хунок м’якої естрогеноподіб-
ної дії.

2. Фітоестрогени ЕКСО не
спричинюють у тканинах мат-
ки щурів, що зазнали оваріо-
ектомії, гіпертрофічних та
гіперпластичних змін і можуть
розглядатися як ефективний
засіб замісної гормонотерапії
при видаленні яєчників.
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I. M. Moisyeyev, A. P. Levitsky, O. L. Kholodkova,

A. B. Makedon, D. M. Pykhtyeyev
MORPHOLOGICAL CHANGES OF ENDO- AND MY-

OMETRIUM OF THE RATS AFTER OVARYECTOMY
AND EKSO TREATMENT

The action of EKSO — a preparation of isoflavonoids
obtained from soy-beans — on the structure of the uterine
wall in ovariectomy conditions was discovered by the mor-
phological and morphometric methods. It was established
the named preparation effects like protector on the tissues
of endo- and myometrium preventing the atrophic changes
development. The surface epithelium and the glands of the
endometrium preserved their usual shape and structure and
did not transform under the hormonal homeostasis distur-
bance in the case of EKSO usage. In the other case the sizes
of the cells, their structural components and nucleic acids
content in the cytoplasm changed significantly. It is impor-
tant that the preparation didn’t influence much on the mi-
totic division of the cells and the hyperplasticity of the en-
dometrium. The obtained data show soft estrogen-like effect
of EKSO and permit us to think of perspectives of EKSO
usage in substitute therapy with the estrogen.

Key words: EKSO, ovariectomy, endometrial glands, my-
ometrium.
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І. М. Моїсєєв, А. П. Левицький, О. Л. Холодкова, А. Б.

Македон, Д. М. Пихтєєв
МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ЕНДО- І МІОМЕТРІЯ

ЩУРІВ ПІСЛЯ ОВАРІОЕКТОМІЇ ТА ВВЕДЕННЯ ЕКСО
Морфологічними і морфометричними методами вив-

чено дію ЕКСО — препарату ізофлавонів з бобів сої —
на структуру тканин стінки матки в умовах оваріоек-
томії. Встановлено, що препарат справляє протекторний
ефект на тканини ендо- і міометрія, запобігаючи розвит-
ку в них атрофічних змін. Під впливом ЕКСО покрив-
ний епітелій і залози ендометрія зберігали властиву їм
форму і структуру і не піддавалися трансформаціям, спри-
чиненим порушенням гормонального гомеостазу, у ви-
гляді змін розмірів клітин, їх структурних компонентів і
вмісту НК у цитоплазмі. Істотно, що препарат не чинив
помітного впливу на мітотичний поділ клітин і гіпер-
пластичні процеси в ендометрії. Отримані результати
свідчать про м’який естрогеноподібний ефект і дозволя-
ють висловити припущення про перспективність викори-
стання ЕКСО в замісній естрогенотерапії.

Ключові слова: ЕКСО, оваріоектомія, залози ендомет-
рія, міометрій.

За даними ВООЗ, сьогодні
кожна друга доросла людина
планети страждає на ті чи ін-
ші порушення сну [1; 2]. Най-
більш частими причинами роз-
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ладів сну є стреси, неврози,
психічні, ендокринні та інші
захворювання. Регуляція сну,
застосування снодійних препа-
ратів спрямовані на нормаліза-

цію сну, покращання якості
життя і, в першу чергу, на  про-
філактику захворювань. На
жаль, більшість снодійних за-
собів, які застосовуються для


