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В статье представлены результаты исследований по моделированию эндометрита 
у крыс посредством однократного введения бактериального липополисахарида (ЛПС). 
Индуцированный воспалительный процесс сопровождался морфологическими измене-
ниями в виде лейкоцитарной инфильтрации эндо- и миометрия, снижением тонуса 
и сократительной функции матки. Системное комплексное введение антилизосомаль-
ных препаратов на фоне антибактериальной и утеротонической терапии в течение 
7 дней вызывало снижение интенсивности воспалительного процесса и выраженности 
нейтрофильной инфильтрации эндо- и миометрия, активацию тонуса и сократитель-
ной функции матки. Сделан вывод о возможности моделирования острого эндометри-
та у крыс путем однократного внутривлагалищного введения ЛПС, а также о высо-
кой эффективности нового метода лечения эндометрита с применением антилизосо-
мальных препаратов (овомина).
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This article presents the results of studies modeling endometritis in rats using a single 
administration of bacterial lipopolysaccharide (LPS). The induced inflammatory process 
was accompanied by morphological changes, including leukocyte infiltration of the endo- 
and myometrium, and decreased uterine tone and contractility. Systemic complex administration 
of antilysosomal drugs against the background of antibacterial and uterotonic therapy for 7 days 
caused a decrease in the intensity of the inflammatory process and the severity of neutrophilic 
infiltration of the endo- and myometrium, activation of the tone and contractile function 
of the uterus. A conclusion was made about the possibility of modeling acute endometritis 
in rats by a single intravaginal administration of LPS, as well as the high efficiency of a new 
method of treating endometritis using antilysosomal drugs (ovomin).
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Воспалительные процессы в органах 
малого таза представляют собой одну 

из актуальных проблем современных акушер­
ства и гинекологии, среди которых доминируют 
эндометриты [1, 5, 7]. Воспалительные забо­
левания матки отрицательно влияют на состоя­
ние женской репродуктивной системы, уве- 
личивают частоту перинатальных осложнений 
при последующих беременностях (Смирно- 
ва М. В., 2024). Рецидивы воспалительных за­
болеваний часто обусловлены антибиотикоре­
зистентностью микроорганизмов. Длительная 
и нередко бессимптомная персистенция инфек­
ционного фактора в эндомиометрии приво­
дит к существенным изменениям структуры, 
нарушая процессы имплантации и плацента­
ции, а также формируя патологический ответ 
на наступившую беременность. Известно, что 
эффективность методов вспомогательной ре­
продуктивной технологии зависит от состояния 
эндометрия в период «окна имплантации» [7]. 
Воспалительные заболевания матки ассоции­
рованы с нарушением репродуктивной функ­
ции, приводящей к снижению фертильности [5]. 
Частота воспалительных заболеваний матки 
у пациенток с привычной потерей беременно­
сти составляет более 33  %, с бесплодием – 
до 86 % (Гомболевская Н. А., 2021). Кроме того, 
в последние годы наблюдается тенденция к уве­
личению хроническим эндометритом (Лызико­
ва Ю. А., 2023). 

Необходимость дальнейшего изучения воп­
росов патогенеза и поиска эффективных па­
тогенетически обоснованных методов лече­
ния данной патологии продиктовано ее высо­
кой медико-социальной значимостью. 

Зачастую, у женщин, перенесших острый 
послеродовой эндометрит, формируется хро­
нический эндометрит, развивается вторичное 
бесплодие на фоне нарушения менструальной 
функции [1].

Известно, что деградация белков является 
одной из основных внутриклеточных функций, 
которая регулирует множество важных про­
цессов, тем самым обеспечивая клеточный 
гомеостаз и функционирование органов и их 
систем в целом, при физиологических и пато­
логических процессах лизосомы участвуют 
 в реализации некроза или апоптоза [9]. Про­
цессы воспаления сопряжены с клеточной де­
струкцией, при этом клетки подвергаются дис­
трофическим изменениям вплоть до развития 

некроза, из них высвобождаются лизосомаль­
ные ферменты, запускающие в тканях катабо­
лические реакции гликолиза, липолиза и протео­
лиза. Это является важным патогенетическим 
механизмом деструкции пораженных тканей, 
и в конечном итоге определяет их исход пато­
логического процесса. Любое воспаление со­
провождается повышением ферментативной 
активности в очаге воспаления и крови. 

Следовательно, представляет особый науч­
ный интерес изучение активности лизосомаль­
ных ферментов на системном и локальном 
уровнях при эндометрите для решения пробле­
мы его своевременной диагностики и рацио­
нальной терапии, направленной на предот­
вращение хронизации процесса и развития 
осложнений. В качестве патогенетически обо­
снованного метода лечения рассматривается 
назначение антилизосомальных препаратов, 
в том числе овомина, способствующих устра­
нению патологической гиперреактивности про­
теазных ферментативных систем при воспа­
лении.

Цель исследованная – осуществить экспе­
риментальное моделирование острого эндомет­
рита с его комплексной верификацией и обос­
новать эффективность применения нового ме­
тода лечения данной патологии в эксперименте.

Методы и материалы

Совместно с сотрудниками кафедры фи- 
зиологии человека и животных биологическо­
го факультета Белорусского государственного 
университета проведено экспериментальное 
моделирование острого эндометрита у крыс 
в соответствии с требованиями «Европейской 
конвенции по защите позвоночных, использу­
емых для экспериментальных и иных научных 
целей» (Страсбург, 1986), а также изучена 
эффективность его лечения в рамках научно-
исследовательской работы «НИР «Разработать 
метод медицинской профилактики послеродо­
вых воспалительных осложнений у родильниц 
с субинволюцией матки» ГПНИ «Трансляцион­
ная медицина» № госрегистрации 20250238 
срок выполнения 2025–2027 гг. 

Объектом исследования явились 25 белых 
беспородных лабораторных крыс женского пола 
с массой тела 262,22 ± 5,34 г, которые содер­
жались в стандартных условиях вивария под ка­
рантинным наблюдением. Острые опыты прово­
дились под тиопенталовым наркозом (45 мг/кг 
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внутрибрюшинно). Для эксперимента выбира­
ли активных животных с гладким, блестящим 
шерстным покровом, нормальной окраской ви­
димых слизистых оболочек, охотно поедающих 
корм. В день начала эксперимента проводи­
ли дополнительное обследование и взвеши­
вание животных. Компоновку по группам на­
блюдения осуществляли рандомизированным 
отбором (основной признак – самка). Экспе­
римент начинали в одно и то же время суток – 
утром в 10.00, учитывая хронобиологическую 
зависимость большинства физиологических 
и биохимических процессов в организме. Элек­
трокардиографию и термометрию крысам про­
водили ежедневно. Дизайн экспериментального 
исследования представлен на рисунке 1. Мо­
делирование экспериментального эндометри­
та у крыс проводили по разработанному нами 
методу [3]. В экспериментальной группе (n = 20) 
для индукции острого эндометрита крысам-
самкам внутривлагалищно вводили специаль­
ной тупой иглой однократно по 50 мкл раство­
ра бактериального липополисахарида (ЛПС) 
E. Coli в концентрации 25 мг/мл. На 3-е сутки 
после эксперимента 5 крыс выводили из экспе­
римента для верификации модели эндометрита 
с помощью динамического наблюдения, мор­
фологического (макро- и микроскопического), 
инструментального (электромиография, мио­
тонометрия) исследований. Остальные 15 жи­
вотных на 3-и сутки были стратифицированы 

на 2 группы: в основной (n = 8) животные полу­
чали комплексное лечение, включающее анти­
бактериальный, утеротонический и антилизосо­
мальный препараты, в группе сравнения (n = 7) 
осуществляли только антибактериальное лече­
ние. Антибиотик цефепим вводился внутрибрю­
шинно по 4 мг/250 г массы тела ежедневно, 
окситоцин – 5 МЕ (10 мкл)/250 г ежедневно, 
овомин – по 17,5 мл/250 г ежедневно. Спустя 
7 дней терапии животных выводили из экспе­
римента с помощью внутрибрюшинного вве­
дения тиопентала в дозе 500 мг/кг, подверга­
ли некропсии (вскрывали брюшную полость 
и извлекали матку) для проведения макроско­
пического и гистологического исследований. 
В качестве контроля были использованы здо­
ровые крысы интактной группы. 

Гистологическое исследование эндо- и мио­
метрия проводили на 3-е сутки наблюдения 
после создания модели для верификации вос­
палительного процесса в матке, а также после 
лечения в сравниваемых группах. Для этого 
на передней поверхности брюшка крысы уда­
ляли шерсть, рассекали кожу, апоневроз с отсе­
чением рогов матки. Фрагменты тканей поме­
щали в маркированные флаконы с 10 % раство­
ром формалина для фиксации, затем в течение 
24 часов подвергали бескислотной декальци­
нации в растворе трилона Б, после ее завер­
шения материал заливали парафином, изготав­
ливали гистологические серийные срезы тка­
ней и окрашивали их гематоксилин-эозиновым 
красителем. Визуальную оценку окрашенных 
препаратов толщиной 5 мкм проводили путем 
световой микроскопии с помощью микроско­
па Motic Panthera Series (Гонконг). 

Животным всех групп проводили регистра­
цию маточного тонуса (МТ) с помощью спе- 
циально разработанного нами прибора мио­
тонометра для оценки степени гипотонии мат­
ки (мм) (рисунок 2) [2]. 

Электрогистерографию (ЭГГ) для оценки со­
кратительной функции матки выполняли с по­
мощью прижимных биполярных хлорсеребря­

Рисунок 1. Схема дизайна экспериментального 
исследования Рисунок 2. Схема миотонометра 
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ных электродов (межэлектродное расстояние 
3 мм). Заземляющий электрод располагали 
контрлатерально под кожей. Кабели отведения 
электродов подсоединяли ко входам двух кана­
лов полиграфической регистрации аппаратно-
программного комплекса «Нейрон-Спектр-4П» 
(«Нейрософт», Россия). Продолжительность опы­
та составляла 1,5–2 часа. Критериями для оцен­
ки сократительной деятельности матки служили 
следующие электрофизиологические показа­
тели: амплитуда сократительного потенциала 
миометрия (СПМ) (мкВ), длительность СПМ (с), 
длительность паузы между СПМ (с).

Анализ полученных данных проводился с по­
мощью статистического метода исследования 
(пакеты приложений Microsoft Office XP и про­
граммы Statistica 10). 

Результаты и их обсуждение

Валидность разработанной нами модели 
острого эндометрита у крыс была подтверж­
дена результатами комплексной верифика­
ции, включающей динамическое наблюдение 
за общим состоянием животных, морфологи­
ческие, инструментальные исследования.

Индуцированные животные неохотно по- 
едали корм и передвигались по клетке, были 
слабо подвижны, температура тела колебалась 
35,1 ± 0,3 ºС, пульс составил 354 ± 12,0 ударов/
мин. При осмотре половых путей обнаружены 
отек, гиперемия и мутное отделяемое из вла­
галища. Макроскопически на 3-е сутки после 
внутривлагалищного введения ЛПС животным 
были зарегистрированы гиперемия и утол- 
щение рогов матки − их диаметр составил 
3,9 ± 0,41 мм против 2,3 ± 0,12 мм у здоро­
вых животных (р  =  0,035), обнаружена жид­

кость внутри полости рогов матки при вскрытии. 
При гистологическом исследовании воспали­
тельная инфильтрация эозинофилами и лимфо­
цитами отмечалась в поверхностных и глубо­
ких слоях эндометрия на фоне отека стромы, 
наблюдалось полипозное разрастание эпите­
лия слизистой оболочки (рисунок 3, А). Сину­
соидные капилляры были резко расширены, 
а полнокровный эндотелий капилляров был 
значительно эктазирован вследствие инфильт­
рации воспалительными клеточными элемен­
тами (рисунок 3, Б). 

При гистологическом исследовании матки 
у контрольных интактных животных выявлены 
следующие морфологические характеристики 
строения слизистой оболочки: представлена 
однослойным низким цилиндрическим эпите­
лием, участками – многорядным эпителием 
(рисунок 4, А); собственный слой неравномер­
но широкий, представлен клеточно-волокнис­
той тканью, которая формирует грубо сосочко­
вые выпячивания слизистой оболочки; содер­
жит диффузно разбросанные и неупорядоченно 
упакованные мелкие железы, выстланные низ­
ким компактным эпителием с очагами пол- 
нокровных капилляров. Среди волокнистых 
структур собственного слоя преобладают колла­
геновые волокна, эластические волокна не­
многочисленны, образуют сеть (рисунок 4, Б). 
В миометрии четко прослеживается внутрен­
ний и наружный продольный слой, между кото­
рыми располагается узкий тяж рыхлой волок­
нистой ткани с фрагментами мышечных пуч­
ков и полнокровными капиллярами (средний 
сосудистый слой). Серозная оболочка (пери­
метрий) представлена узкой полоской рыхлой 
волокнистой ткани.

Рисунок 3. Микропрепараты матки крысы с индуцированным острым эндометритом (окрашивание 
гематоксилин-эозином, ×100 (А), ×400 (Б))
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В таблице 1 представлены результаты элек­
тромиографического и миотонометрического 
исследований у крыс с острым эндометри- 
том в сравнении с интактными животными 
на 3-и сутки эксперимента. При регистра- 
ции сократительной активности левого рога 
матки в интактной группе продолжительность 
СПМ составила 90 (85;91) с, амплитуда − 
94 (90;98) мкВ, в период отсутствия СПМ дли­
тельность паузы достигла 74 (72;75) с. Тонус 
матки соответствовал 1,9 ± 0,2 мм.

У животных с экспериментальным эндо­
метритом по сравнению со здоровыми кры­
сами наблюдалось угнетение сократительной 
активности матки в 1,84 и 1,47 раза соответ­
ственно по уровню амплитуды (р = 0,002) и дли­
тельности СПМ (р = 0,002), а также удлинение 
длительности паузы между СПМ до 101 (96;106) 

с (р  =  0,002), что сопровождалось выражен­
ным снижением МТ в 2,37 раза (р  =  0,001) 
и свидетельствует о нарушении нервно-мышеч­
ной передачи на фоне острого воспалитель­
ного процесса. 

После комплексного лечения на 5-е сутки 
животные основной группы были одинаково 
подвижными, активно передвигались по клетке 
в поисках пищи и воды, имели гладкий шер­
стяной покров, очагов облысения не наблю­
далось. Динамика прироста массы тела жи­
вотных основной группы носила выраженный 
характер и составила 271,58 ± 5,21 г против 
265,32 ± 5,41 г в группе сравнения (р = 0,046). 
При гистологическом исследовании тканей эндо­
миометрия сохранялся слабый отек и полно­
кровие сосудов среднего слоя миометрия, отме­
чалось диффузно-очаговое воспаление в по­

Рисунок 4. Микропрепараты матки крысы интактной группы (окрашивание гематоксилин-эозином, 
×100 (А), ×400 (Б))

Таблица 1. Характеристика сократительной деятельности матки крыс в интактной группе 
и экспериментальных группах, Ме (25 %; 75 %)

Показатели ЭГГ и МТ Интактная 
группа, n = 5

Группа верификации 
модели, n = 5

Основная группа после 
лечения, n = 8

Группа сравнения после 
лечения, n = 7

Амплитуда СПМ, мкВ 94 (90;98) 51 (56;76) 
р = 0,002 

91 (85;111)
р = 0,057, НЗ

р1 = 0,022 

66 (60;78)
р = 0,014

р2 = 0,058, НЗ 
Длительность СПМ, с 90 (85;91) 61 (56;66) 

р = 0,002
90 (90;96)

р = 0,741, НЗ
р1 = 0,012 

69 (60;77)
р = 0,034

р2 = 0,082, НЗ 
Длительность паузы между СПМ, с 74 (72;75) 101 (96;106) 

р = 0,002
70 (67;77)

р = 0,637, НЗ
р1 = 0,007 

85 (80;92)
р = 0,046
р2 = 0,042 

Степень атонии матки, мм 1,9 ± 0,2 4,5 ± 0,3
р = 0,001

1,8 ± 0,2
р = 0,678, НЗ

р1 = 0,001 

2,5 ± 0,4
р = 0,036
р2 = 0,039

Примечание: р – статистически значимая разница между данными интактной группы и экспериментальны- 
ми группами исследования, р1 − статистически значимая разница между данными группы верификации модели 
и основной группы, р2 − статистически значимая разница между данными группы верификации модели и группы 
сравнения, НЗ – различия между группами статистически не значимы, статистически значимыми различия при­
нимались при р < 0,05 по U-критерию Манна-Уитни.
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верхностном слое эндометрия (рисунок 5, А), 
а также умеренное капиллярное полнокровие 
железистых структур. Выраженных атрофиче­
ских изменений желез стромы не отмечалось. 
Выявлено перераспределение состава воспа­
лительного инфильтрата с увеличением числа 
макрофагов и фибробластов и уменьшением 
количества нейтрофилов и лимфоцитов, (рису­
нок 5, Б), что связано с апоптозом нейтрофилов 
с последующим фагоцитированием их макро­
фагами. При этом увеличивается противовос­
палительная активность макрофагов, снижает­
ся миграция нейтрофилов из сосудов в ткани, 
запускается противовоспалительный каскад, 
что способствует разрешению острого про­
цесса. Все это свидетельствует о завершаю­
щей стадии воспалительного процесса с пре­
обладанием восстановления над деструкцией 
под влиянием нового метода лечения. 

У животных в группе сравнения в тканях 
эндометрия визуализировалось расширение 
крипт, очаговая атрофия железистого эпите­

лия, уплощение эпителия слизистой оболочки 
(рисунок 6, А). Отмечалась диффузно-очаговая 
инфильтрация поверхностных и глубоких отде­
лов эндометрия и поверхностных отделов мио­
метрия с преобладанием лимфоцитов и ней­
трофилов, что указывало пролонгацию лейко­
цитарной стадии воспаления (рисунок 6, Б), 
обнаружен отек стромы эндометрия и миомет­
рия, расширение и полнокровие капилляров. 

Следует отметить, что именно макрофаги 
завершают лейкоцитарную фазу воспаления 
и инициируют либо заживление очага повреж­
дения, либо его пролонгирование с перехо­
дом в хронический вариант. Для хроническо­
го воспаления характерно прогрессирующее 
течение с постепенным накоплением внутри­
клеточных молекул повреждения, нарастанием 
аутофагии, продукции локальных провоспали­
тельных цитокинов и медиаторов, увеличением 
содержания М1-фенотипа макрофагов и лим­
фоцитов, усилением тканевой деструкции с вы­
раженным фиброзом. Хроническое воспале­

Рисунок 5. Микропрепараты матки крысы основной группы после лечения (окрашивание гематоксилин-эозином, 
×100 (А), ×400 (Б))

Рисунок 6. Микропрепараты матки крысы группы сравнения после лечения (окрашивание 
гематоксилин-эозином, ×100 (А), ×400 (Б))
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ние часто является результатом малоэффек­
тивного либо незавершённого лечения острого 
состояния, кроме того, причинами затягивания 
воспалительного процесса могут быть особен­
ности воспалительного агента (многократность 
воздействия, высокая патогенность, устойчи­
вость к антимикробным препаратам) [4]. 

В таблице 1 также представлены показа­
тели ЭГГ и миотонометрии, характеризующие 
сократительную функцию и тонус матки в иссле­
дуемых группах после лечения на 7-е сутки. 
В основной группе амплитуда СПМ увеличи­
валась в 1,78 раза по сравнению с уровнем 
до лечения, что составило 91 (85;111) мкВ 
(р1 = 0,022), и не отличалось от контрольного 
значения. Аналогичная ситуация наблюдалась 
по другим показателям ЭГГ. Кроме того, купи­
рование воспалительного процесса в матке 
способствовало нормализации МТ. При этом, 
в группе сравнения полученные результаты 
значительно различались с данными интактных 
крыс: амплитуда СПМ была ниже контрольного 
уровня в 1,42 раза (р = 0,014), длительность 
СПМ – в 1,3 раза (р  =  0,034), атония мат- 
ки усилилась в 1,3 раза (р = 0,036). Причем 
по амплитуде и длительности СПМ полученные 
данные не отличались от исходных значений 
в группе верификации модели без лечения, 
что свидетельствует о недостаточной эффек­
тивности антибактериальной и утеротониче­
ской терапии.

Известно, что первичная альтерация являет­
ся результатом прямого повреждения флогоге­
ном клеточных структур ткани, вследствие ко­
торого повышается проницаемость клеточных 
и субклеточных мембран [6]. Полученные ре­
зультаты подтверждают важную роль лизосо­
мальных энзимов в развитии клеточной де­
струкции воспалительного генеза, так как они 
запускают дальнейшее разрушение тканевых 
структур, способствуя поддержанию альтера­
тивной фазы воспалительного процесса за счет 
вторичного самоповреждения тканей, что со­
провождается расстройством нейро-гумораль­
ной регуляции и тканевого метаболизма с раз­
витием энергодефицита, накоплением недо- 
окисленных метаболитов [8]. Следовательно, 
применение антиферментных препаратов при 
воспалительных процессах является патоге­
нетически обоснованным, так как благодаря 
этому достигается нейтрализации избыточно­
го уровня протеолитических лизосомальных 

ферментов, являющихся медиаторами воспа­
ления, что оказывает противовоспалительное 
действие, способствует дезинтоксикации орга­
низма, а также предотвращает необратимое 
разрушение клеточных и тканевых структур. 
Кроме того, в результате введения овомина до­
стигается баланс протеиназ и ингибиторов этих 
ферментов, что ведет к стабилизации основных 
показателей системной гемодинамики, норма­
лизации проницаемости сосудов, снижению 
образования провоспалительных, вазотропных 
и других биологически активных пептидов.

Таким образом, для усовершенствования 
метода консервативного лечения острого вос­
паления матки проведено воспроизведение 
данной патологии у крыс при однократном 
введении ЛПС с комплексной верификацией 
экспериментальной модели с последующим 
лечением, включающем антибактериальные, 
утеротонические и антилизосомальные препа­
раты, что привело к снижению интенсивности 
воспалительного процесса, выраженности лей­
коцитарной инфильтрации эндо- и миометрия, 
а также к повышению тонуса и сократитель­
ной функции матки. Полученные результаты 
позволяют рекомендовать использование ово­
мина в комплексном лечении воспалительно­
го процесса в малом тазу у женщин.

Создана модель острого эндометрита у крыс, 
валидность которой была подтверждена ре­
зультатами комплексной верификации, вклю­
чающей динамическое наблюдение, морфоло­
гические (макроскопический, гистологический) 
и инструментальные (электромиографический, 
миотонометрический) исследования. Экспери­
ментально обосновано необходимость вклю­
чения ингибитора протеолиза овомина в комп­
лексное консервативной лечение воспалитель­
ных заболеваний малого таза у женщин. 
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