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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Баланс эстрогенов и прогестерона обеспечивает гармоничное развитие матки в процессе беремен-
ности: прогестерон способствует увеличению числа миоцитов, а эстрогены – их объема. Гормональный баланс, 
достигнутый за счет катаболизма эстрогенов в печени, играет важную роль в послеродовой инволюции матки. В этой 
связи заболевания печени при беременности могут нарушить выведение эстрогенов, что ведет к гиперэстрогении и 
проблемам с поддержанием беременности, а также может вызвать нарушение послеродовой инволюции матки.
Ц е л ь .  Изучение экспрессии рецепторов эстрогенов и прогестерона в миометрии мышей линии C57Bl/6 в усло-
виях острого CCl4-индуцированного гепатоза во время беременности и позднем послеродовом периоде и при кор-
рекции иммобилизированной гиалуронидазой (ИГ).
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Эксперимент проведен на 100 мышах-самках линии C57Bl/6. Острый гепа-
тоз индуцировали на 13-е сутки беременности путем однократного внутрибрюшинного введения 50% раствора 
тетрахлорметана на оливковом масле в дозе 0.3 мл/кг. Мыши были разделены на четыре группы: 1-я (контроль-
ная) группа – мыши с физиологической беременностью; 2-я группа включала мышей с острым токсическим гепа-
тозом; 3-я группа – беременные мыши с индуцированным острым токсическим гепатозом и его коррекцией ИГ на 
14-е сутки беременности; 4-я группа – мыши с физиологической беременностью и введением на 14-е сутки бере-
менности ИГ. Во всех группах забор материала проводили на 18 и 21-й день беременности и на 1, 10 и 15-й день 
после родов. Подсчитывали численную плотность (Nai) в тестовой площади положительно окрашенных рецептор-
ных ядер в миоцитах, независимо от интенсивности окрашивания.
Р е з у л ь т а т ы .  Во время беременности при остром CCl4-индуцированном гепатозе экспрессия рецепторов 
прогестерона и эстрогена в миометрии не изменяется и соответствует таковой у мышей с физиологически разви-
вающейся беременностью. У животных с острым CCl4-индуцированным гепатозом в поздний послеродовый 
период (до 15 сут) отмечается повышенная экспрессия рецепторов эстрогенов в миометрии, при относительно ста-
бильных показателях экспрессии прогестерона. При коррекции острого CCl4-индуцированного гепатоза ИГ пока-
затели количества экспрессии рецепторов к эстрогену в послеродовый период снижаются и в целом соответствуют 
аналогичным показателям мышей с физиологически развивающейся беременностью.
З а к л ю ч е н и е .  При остром CCl4-индуцированном гепатозе нарушается баланс эстрогенов и прогестерона в 
миометрии в послеродовый период. При коррекции острого CCl4-индуцированного гепатоза ИГ показатели экс-
прессии рецепторов к эстрогену и прогестерону в миометрии нормализуются, что способствует завершению после-
родовой инволюции матки.
Ключевые слова: экспрессия эстрогена и прогестерона, миометрий, беременность, послеродовая инволюция, 
токсический гепатоз, мыши.
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ВВЕДЕНИЕ
Матка в процессе беременности, родов и в 

послеродовом периоде подвергается значитель-
ным морфофункциональным изменениям, кото-
рые затрагивают как эндометрий, так и миоме-
трий. Если процессы трансформации эндоме-
трия при беременности и в послеродовый период 
изучены достаточно подробно [1], то процессы, 

INTRODUCTION
During pregnancy, childbirth and the postpartum 

period, the uterus undergoes signifi cant morphofunc-
tional changes wherein both the endometrium and 
myometrium are involved. While the processes of 
endometrial transformation during pregnancy and 
the postpartum period have been studied well [1], the 
processes in the myometrium during pregnancy and 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The balance of estrogens and progesterone ensures the harmonious development of the uterus 
during pregnancy: progesterone provides an increase in the number of myocytes, and estrogens – their volume. Hormonal 
balance achieved through the catabolism of estrogens in the liver plays an important role in postpartum uterine involution. 
In this regard, liver diseases during pregnancy can disturb the elimination of estrogens, which leads to hyperestrogenism 
and problems with maintenance of pregnancy, and can also cause impaired uterine postpartum involution.
A i m .  The study of the expression of estrogen and progesterone receptors in the myometrium of C57Bl/6 mice during 
pregnancy and the late postpartum period in acute CCl4-induced hepatosis and in its correction with immobilized hyal-
uronidase (IH).
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The experiment was performed on 100 female C57Bl/6 mice. Acute hepatosis 
was induced on the 13th day of pregnancy by a single intraperitoneal injection of a 50% carbon tetrachloride solution in 
olive oil at a dose of 0.3 ml/kg. The mice were divided into four groups: group 1 (control) – intact pregnant mice; group 2 – 
mice with acute toxic hepatosis; group 3 – pregnant mice with induced acute toxic hepatosis and its correction with IH on 
the 14th day of pregnancy; group 4 – intact pregnant mice receiving IH on the 14th day of pregnancy. In all groups, sam-
pling was carried out on the 18th and 21st days of pregnancy and on the 1st, 10th and 15th days after parturition. The 
numerical density (Nai) of positively stained nuclei of the receptors in the test area in myocytes was calculated, regardless 
of the staining intensity.
R e s u l t s .  During pregnancy in acute CCl4-induced hepatosis, the expression of progesterone and estrogen receptors 
in the myometrium does not change and corresponds to that of intact pregnant mice. In animals with acute CCl4-induced 
hepatosis, in the late postpartum period (up to 15 days), an increased expression of estrogen receptors in the myometrium 
is noted, with relatively stable expression rates of progesterone. In the correction of acute CCl4-induced hepatosis with IH, 
the expression of estrogen receptors in the postpartum period decreases and generally corresponds to similar indicators in 
intact pregnant mice.
C o n c l u s i o n .  In acute CCl4-induced hepatosis, the balance of estrogen and progesterone receptors in the myome-
trium in the postpartum period is disturbed. In the correction of acute CCl4-induced hepatosis with IH, the levels of expres-
sion of estrogen and progesterone receptors in the myometrium are normalized which contributes to the completion of 
postpartum uterine involution.
Keywords: estrogen and progesterone expression, myometrium, pregnancy, postpartum involution, toxic hepatosis, 
mice.
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происходящие в миометрии во время беременно-
сти и в послеродовом периоде, до сих пор оста-
ются недостаточно изученными и противоречи-
выми. Основным механизмом увеличения массы 
матки в первой половине беременности является 
гиперплазия миоцитов, во второй половине – 
гипертрофия миоцитов [1, 2]. В послеродовом 
периоде основными процессами, обеспечиваю-
щими инволюцию матки, являются клазмаци-
тоз, апоптоз, некроз и аутофагия [2]. Все меха-
низмы преобразования миометрия регулиру-
ются и зависят от ряда таких факторов, как уро-
вень половых стероидных гормонов, их соотно-
шение, состояние рецепторного аппарата миоме-
трия, развивающаяся гипоксия во время родов 
при сдавлении сосудов и др. [3–5].

В настоящее время заболевания печени у 
беременных встречаются довольно часто и могут 
иметь множество причин. Патология печени 
может не быть связанной с беременностью, а воз-
никнуть на ее фоне. К числу хронических или 
возникающих вне беременности заболеваний 
печени относятся вирусные гепатиты, алкоголь-
ная болезнь (алкогольный гепатоз/гепатит), цир-
роз печени и медикаментозные гепатиты [6]. 
Однако есть ряд заболеваний, непосредственно 
связанных с беременностью, являющихся ее 
осложнением, таких как HELLP-синдром, вну-
трипеченочный холестаз, преэклампсия и 
острый жировой гепатоз беременных [7, 8]. Неза-
висимо от причины этих состояний, они увели-
чивают показатели материнской и перинаталь-
ной смертности.

Процессы развития беременности, родов и 
послеродового периода регулируются половыми 
гормонами – эстрогенами и прогестероном.

Предшественником для синтеза половых гор-
монов (эстрадиола, эстрона, эстриола и прогесте-
рона) является холестерин [9, 10]. В ходе преоб-
разований из холестерина образуется андростен-
дион, который потом может преобразоваться в 
тестостерон и далее в эстрадиол или напрямую в 
эстрон с последующим превращением в эстра-
диол. Большая часть эстрадиола у женщин выра-
батывается в яичниках из ароматизованного 
андростендиона. Эстрон синтезируется в жиро-
вой ткани из андрогенов с помощью ферментов, 
в первую очередь ароматазы. Эстриол – основной 
гормон беременности – производится в плаценте 
из предшественников, образующихся в печени и 
надпочечниках плода, таких как дегидроэпиан-
дростеронсульфат (DHEA-S). 

Прогестерон, вырабатываемый желтым 
телом, подготавливает эндометрий к импланта-

the postpartum period still remain insuffi  ciently 
investigated and contradictory. The main mechanism 
of uterine weight gain in the early pregnancy is myo-
cyte hyperplasia, and in late – myocyte hypertrophy 
[1, 2]. In the postpartum period, the main processes 
that ensure uterine involution are clasmacytosis, 
apoptosis, necrosis and autophagy [2]. All mecha-
nisms of myometrium transformation are regulated 
by and depend on a number of factors such as the level 
of sex steroid hormones, their ratio, the state of the 
myometrial receptor system, intrapartum hypoxia 
due to vascular compression, etc. [3–5].

Currently, liver diseases in pregnant women are 
most common and can have many causes. Liver 
pathology may not be related to pregnancy, but may 
develop during pregnancy. Chronic liver diseases or 
non-pregnancy-associated liver diseases include 
viral hepatitis, alcoholic liver disease (alcoholic hep-
atosis/hepatitis), liver cirrhosis, and drug-induced 
hepatitis [6]. However, there are a number of dis-
eases associated with pregnancy in a direct manner, 
which are its complications, such as the HELLP syn-
drome, intrahepatic cholestasis, preeclampsia, and 
acute fatty hepatosis of pregnancy [7, 8]. Regardless 
of the cause of these conditions, they increase mater-
nal and perinatal mortality rates.

The pregnancy progression, process of childbirth 
and the postpartum period are regulated by sex hor-
mones – estrogens and progesterone.

The precursor for the synthesis of sex hormones 
(estradiol, estrone, estriol and progesterone) is cho-
lesterol [9, 10]. During its transformations, andro-
stenedione is formed, which can then be converted 
into testosterone and then into estradiol or directly 
into estrone with subsequent conversion into estra-
diol. The most of estradiol in women is produced in 
the ovaries from androstenedione aromatization. 
Estrone is synthesized in adipose tissue from andro-
gens with enzymes, primarily aromatase. Estriol, the 
main hormone in pregnancy, is synthesized in the 
placenta from precursors originated in the liver and 
adrenal glands of the fetus, such as dehydroepi-
androsterone sulfate (DHEA-S).

Progesterone produced by the corpus luteum pre-
pares the endometrium for implantation of the fertil-
ized ovum [9]. Also, one of the most important func-
tions of progesterone during pregnancy is the devel-
opment of maternal-fetal immune tolerance [11]. 
Cholesterol is converted to progesterone through a 
series of steps including double oxidation and loss of 
a side chain, transformation of pregnenolone into 
progesterone with the participation of enzymes such 
as 3β-hydroxysteroid dehydrogenase and δ5-4-
isomerase [12, 13].
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ции оплодотворенной яйцеклетки [9]. Также 
одна из наиболее важных функций прогестерона 
во время беременности – развитие иммунологи-
ческой толерантности матери к плоду [11]. Холе-
стерин преобразуется в прогестерон через ряд 
этапов, включающих двойное окисление и 
потерю боковой цепи, трансформацию прегнено-
лона в прогестерон с участием ферментов, таких 
как 3β-гидроксистероиддегидрогеназа и δ5-4-
изомераза [12, 13].

Эстрогены в период беременности синтезиру-
ются из комплекса «плацента – плод» и преобра-
зуются в эстриол, который поддерживает 
маточно-плацентарный кровоток и сердечно-
сосудистую систему женщины, усиливая сердеч-
ный выброс и продукцию альдостерона [10]. 
Непосредственно перед родами уровень эстроге-
нов поднимается, вызывая сокращения миоме-
трия и координацию родовой деятельности. Про-
гестерон же в течение беременности снижает 
маточный тонус и имеет иммунную функцию 
[13]. В конце беременности уровень этого гор-
мона падает, что приводит к противоположным 
эффектам.

Согласованное действие эстрогенов и проге-
стерона обеспечивает гармоничное развитие 
матки в процессе роста плода: прогестерон спо-
собствует увеличению числа миоцитов, а эстро-
гены – их объема [12, 13]. Гормональный баланс, 
достигнутый за счет катаболизма эстрогенов в 
печени, играет важную роль. Известно, что 
печень является центральным органом гомеоста-
зирования, нарушение ее функции влечет за 
собой ряд изменений, затрагивающих в том 
числе метаболизм половых стероидных гормо-
нов, которые, как общепринято, являются глав-
ными регуляторами экспрессии ядерных рецеп-
торов [11, 14]. В этой связи оценка уровня экс-
прессии рецепторов к эстрогену и прогестерону 
позволит исследовать состояние рецепторного 
аппарата миометрия в условиях патологии 
печени и изучить ее роль в механизмах послеро-
довой инволюции миометрия. Заболевания 
печени могут нарушить выведение эстрогенов, 
что ведет к гиперэстрогении и проблемам с зача-
тием, поддержанием беременности, а также 
вызвать прерывание беременности или преждев-
ременные роды [10, 15, 16].

Применение большинства препаратов-гепа-
топротекторов у беременных с заболеваниями 
печени ограничено, поэтому в настоящее время 
ведется поиск эффективных лекарственных 
средств для лечения без риска для здоровья 
матери и плода. В области репаративной меди-

During pregnancy, estrogens are synthesized 
from the fetoplacental unit and converted into 
estriol, which maintains the uteroplacental blood 
fl ow and the female cardiovascular system, increas-
ing cardiac output and aldosterone production [10]. 
Immediately before delivery, the estrogen level ele-
vates, causing contractions of the myometrium and 
coordinating the labor. Progesterone during preg-
nancy reduces uterine tone and has an immune func-
tion [13]. At the end of pregnancy, the level of this 
hormone falls, which leads to opposite eff ects.

The coordinated action of estrogens and proges-
terone ensures the harmonious development of the 
uterus during fetal growth: progesterone promotes 
an increase in the number of myocytes, and estro-
gens – their volume [12, 13]. The hormonal balance 
achieved through estrogen catabolism in the liver 
plays an important role. It is known that the liver is 
the pivotal organ involved in homeostasis, and its 
dysfunction entails a number of changes, including 
those aff ecting the metabolism of sex steroid hor-
mones, which are the commonly-accepted basic reg-
ulators of the expression of nuclear receptors [11, 14]. 
In this regard, assessing the level of expression of 
estrogen and progesterone receptors will allow to 
investigate the state of the myometrial receptor sys-
tem in liver pathology and to study its role in the 
mechanisms of postpartum involution of the myo-
metrium. Liver diseases can disturb the estrogen 
elimination, leading to hyperestrogenism and prob-
lems with conception, maintaining pregnancy, and 
causing termination of pregnancy or preterm birth 
as well [10, 15, 16].

The use of most hepatoprotective drugs in preg-
nant women with liver diseases is limited, so, cur-
rently, there is a search for eff ective drugs for risk-
free maternal-fetal treatment. In the fi eld of repara-
tive medicine, active study is being conducted of 
drugs obtained by pharmacological stimulation of 
endogenous stem cells of the body, which include 
immobilized hyaluronidase (IH) [17].

AIM OF THE RESEARCH
To study the expression of estrogen and proges-

terone receptors in the myometrium of C57Bl/6 mice 
during pregnancy and the late postpartum period in 
acute CCl4-induced hepatosis and its correction 
with IH.

MATERIALS AND METHODS 
The experiment was performed on 100 female 

C57Bl/6 mice, 2 months old and weighing 20–22 g. 
The mice were obtained from the vivarium of the 
Federal Research Center Institute of Cytology and 
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цины проводится активное изучение препаратов, 
получаемых путем фармакологической стимуля-
ции эндогенных стволовых клеток организма, к 
которым и относится иммобилизированная гиа-
луронидаза (ИГ) [17].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить экспрессию рецепторов эстрогенов и 

прогестерона в миометрии мышей линии C57Bl/6 
в условиях острого CCl4-индуцированного гепа-
тоза во время беременности и позднем послеро-
довом периоде и при коррекции ИГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперимент проведен на 100 мышах-самках 

линии C57Bl/6 2-месячного возраста массой 
20–22 г. Мыши были получены из вивария 
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр 
Институт цитологии и генетики СО РАН» (Ново-
сибирск). Животных помещали в пластмассовые 
клетки по 5 особей (один самец и четыре самки) и 
содержали в стандартных условиях с неограни-
ченным доступом к пище и воде. Беременность у 
самок фиксировалась с момента обнаружения во 
влагалище копулятивной пробки. 

Острый гепатоз индуцировали на 13-е сутки 
беременности путем однократного внутрибрю-
шинного введения 50% раствора тетрахлорме-
тана на оливковом масле в дозе 0.3 мл/кг.

Коррекцию острого гепатоза проводили с 
14–15-х суток беременности (на следующие 
сутки после введения тетрахлорметана) в тече-
ние 5 дней, однократным внутрибрюшинным 
введением препарата ИГ в дозировке 1 ЕД на 
мышь (всего 5 ЕД). Использовался препарат ИГ, 
модифицированной активированным полиэти-
леноксидом молекулярной массой 1500 Да с 
помощью электронно-лучевого синтеза, разра-
ботанный ООО «Саентифик фьючер менед-
жмент» (Новосибирск) и НИИ фармакологии 
СО РАН (Томск). Выбор в качестве корректиру-
ющего средства ИГ обусловлено его фармаколо-
гическими эффектами, заключающимися в зна-
чительной стимуляции процессов пролифера-
ции и дифференцировки как регионарных ство-
ловых клеток печени, так и прогениторных кле-
ток костного мозга [17]. Показано, что введение 
ИГ крысам с CCl4-индуцированном гепатитом 
оказывало противовоспалительное, антискле-
ротическое и антихолестатическое действие 
[18, 19].

Мыши были разделены на четыре группы: 1-я 
(интактная) группа (25 животных) – мыши с 
физиологической беременностью; 2-я (гепатоз) 

Genetics (Novosibirsk). The animals were placed in 
plastic cages, 5 individuals per cage (one male and 
four females), and kept in standard conditions with 
free access to food and water. Pregnancy in females 
was recorded when a copulatory plug was seen in the 
vagina.

Acute hepatosis was induced on the 13th day of 
pregnancy by a single intraperitoneal injection of a 
50% carbon tetrachloride solution in olive oil at a 
dose of 0.3 ml/kg.

Correction of acute hepatosis was performed 
from the 14–15th day of pregnancy (the day follow-
ing the carbon tetrachloride administration) for 
5 days, by a single intraperitoneal injection of the IH 
preparation at a dose of 1 U per mouse (5 U in total). 
IH, modifi ed with activated polyethylene oxide with 
a molecular weight of 1500 Da using electron-beam 
synthesis (the technology was developed by Scien-
tifi c Future Management LLC (Novosibirsk) and the 
Research Institute of Pharmacology (Tomsk)) was 
administered. The choice of IH as a preparation for 
correction based on its pharmacological eff ects, con-
sisting in signifi cant stimulation of proliferation and 
diff erentiation of both regional liver stem cells and 
bone marrow progenitor cells [17]. It was shown that 
the administration of IH to rats with CCl4-induced 
hepatitis had anti-infl ammatory, anti-sclerotic and 
anti-cholestatic eff ects [18, 19].

The mice were divided into four groups: group 1 
(control) included 25 intact pregnant mice; group 2 
(hepatosis) included 25 mice with acute toxic hepa-
tosis induced by carbon tetrachloride on the 13th day 
of pregnancy; group 3 (hepatosis + IH) included 
25 pregnant mice with acute toxic hepatosis induced 
on the 13th day and its correction with IH on the 14th 
day of pregnancy; group 4 (IH) – 25 intact pregnant 
mice that received IH on the 14th day of pregnancy. 
In all groups, sampling was carried out on the 18th 
and 21st days of pregnancy and on the 1st, 10th and 
15th days after birth.

The study was carried out in accordance with the 
principles of the European Convention for the Pro-
tection of Vertebrate Animals used for Experimental 
and Other Scientifi c Purposes (ETS 123, Strasbourg, 
1986) and the Directive of the European Parliament 
and of the Council (2010/63/EU, Strasbourg, 2010). 
Animals were removed from the experiment by cer-
vical dislocation under ether anesthesia.

Liver and uterus samples were fi xed in 10% neu-
tral formalin, histological processing was performed, 
and the samples were embedded in paraffi  n. A 5 μm 
sections were stained with hematoxylin and eosin.

Immunohistochemical reaction was performed 
with antibodies to estrogen (clone SP1, rabbit mono-
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группа (25 животных) включала мышей с инду-
цированием тетрахлорметаном острого токсиче-
ского гепатоза на 13-е сутки беременности; 3-я 
(гепатоз + ИГ) группа (25 животных) – беремен-
ность мышей с индуцированием острого токсиче-
ского гепатоза на 13-е сутки и его коррекцией ИГ 
на 14-е сутки беременности; 4-я группа (ИГ) 
(25 животных) – мыши с физиологической бере-
менностью и введением на 14-е сутки беременно-
сти ИГ. Во всех группах забор материала прово-
дили на 18 и 21-й день беременности и на 1, 10 и 
15-й день после родов.

Исследование проводилось в соответствии с 
принципами Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных (ETS 123, Страсбург, 
1986) и Директивы Европарламента и Совета ЕС 
(2010/63/EU, Страсбург, 2010). Животных выво-
дили из эксперимента путем дислокации шей-
ных позвонков под эфирным наркозом. 

Образцы печени и матки фиксировали в 10% 
нейтральном формалине, проводили гистологи-
ческую проводку, материал заливали в парафин. 
Приготовленные микропрепараты толщиной 
5 мкм окрашивали гематоксилином и эозином. 

Иммуногистохимическую реакцию прово-
дили с антителами к эстрогеновым (клон SP1, 
rabbit monoclonal antibody, Thermo Scientifi c) и 
прогестероновым (клон PGR 636, mouse 
monoclonal antibody, Dako) рецепторам на аппа-
рате Autostainer Link 48. Для оценки использо-
вали полимерную детекционную систему с перок-
сидазной меткой (EnVision FLEX, Dako), прово-
дили доокрашивание ядер клеток гематоксили-
ном. Полученные микропрепараты исследовали 
с использованием светового микроскопа Eclipse 
E200 (Nikon, Япония), изображения получали с 
помощью цифровой камеры M1400 Plus 
(Levenhuk, Китай). 

Подсчитывали численную плотность (Nai) в 
тестовой площади положительно окрашенных 
рецепторных ядер в миоцитах в 100 полях зрения 
для каждого периода наблюдения, независимо от 
интенсивности окрашивания, индекс соотноше-
ния эстрогенов к прогестерону. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием лицензион-
ного пакета программ прикладной статистики 
Microsoft Excel 365, определяли среднюю вели-
чину (М) и стандартную ошибку среднего (m). 
Характеристики выборок представлены как 
M ± m. Статистическая значимость различий 
средних значений была определена с использо-
ванием t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок при p < 0.05.

clonal antibody, Thermo Scientifi c) and progester-
one receptors (clone PGR 636, mouse monoclonal 
antibody, Dako) using an Autostainer Link 48. For 
evaluation, an EnVision FLEX (Dako) visualization 
system with a peroxidase mark was used, and cell 
nuclei were additionally stained with hematoxylin. 
The slides obtained were examined using an Eclipse 
E200 light microscope (Nikon, Japan), and images 
were made using an M1400 Plus digital camera (Lev-
enhuk, China).

The numerical density (Nai) of positively stained 
receptor nuclei in the test area of  myocytes in 
100 visual fi elds was calculated for each time point, 
regardless of intensity of staining, and the estrogen/ 
progesterone expression index.

Statistical processing of the data was performed 
using a licensed Microsoft Excel 365 statistic pro-
grams, the mean value (M) and standard error of the 
mean (m) were determined. Sample characteristics 
are presented as M ± m. Statistical signifi cance of 
diff erences for mean values   was determined using 
Student’s t-test for independent samples at p < 0.05.

RESULTS
The microscopic examination of the liver of mice 

in group 2 (hepatosis) revealed small, medium and 
large vacuolar degeneration of hepatocytes, sites of 
hepatocyte necrosis from focal to massive, binuclear 
hepatocytes, and vascular congestion (Fig. 1).

When comparing the expression levels of estrogen 
and progesterone receptors on the 18th and 21st days 
of pregnancy between groups 1 (intact) and 2 (toxic 
hepatosis), no diff erences were revealed: the expres-
sion of sex hormones remained at the same level on 
the 18th and 21st days of pregnancy in both groups 
(Table 1, Fig. 2). In mice of group 4 (IH), signifi cant 
diff erences were found both on the 18th and 21st days 
of pregnancy for both hormone-receptor complexes 
compared to animals of group 2 (toxic hepatosis): on 
the 18th day of pregnancy, the number of estrogen 
receptors in mice of group 2 (toxic hepatosis) was 1.5 
times less compared to the same indicator in mice of 
group 4 (IH), and progesterone receptors were 1.4 
times less. On the 21st day of pregnancy, the number 
of estrogen receptors in mice of the 4th (IH) group 
was 3.4 times lower, and progesterone receptors were 
3.9 times lower compared with the same indicator in 
mice of the 2nd (hepatosis) group.

On the 18th day of pregnancy, the number of 
myocytes with positive expression of progesterone 
was lower in mice of group 4 (IH) compared to the 
same indicator in mice of the 2nd (hepatosis) and 
3rd (hepatosis + IH) groups by 1.5 times. On the 21st 
day of pregnancy, the number of myocytes with posi-
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tive progesterone expression in mice of the 4th group 
was also decreased compared to the same indicator 
in mice of the 1st (intact), 2nd (hepatosis) and 3rd 
(hepatosis + IH) groups by 4.0, 4.2 and 3.5 times, 
respectively (Table 1, Fig. 3).

 An analysis of the estrogen/progesterone expres-
sion index in myocytes have demonstrated its 
increase during pregnancy from the 18th to the 21st 
day in all groups except the 1st (intact) group, and 
more signifi cantly in the 3rd (hepatosis + IH) and 
4th (IH) groups, which is due to the predominance of 
the estrogen expression in myocytes, with insignifi -
cant changes in the expression of progesterone dur-
ing pregnancy.

In the postpartum period, the results of the mor-
phometric study of the expression of sex hormones 
in myocytes showed that in mice of the 2nd (hepato-
sis) group, compared with animals of the 1st (intact) 
group, there is a sharp increase in the number of 
expressing estrogen receptors in dynamics: on the 
1st day after birth, the number of estrogen receptors 
was 5.5 times higher; by the 10th day – 2.8 times 
higher; by the 15th day after birth – 1.7 times higher 
(Table 2). In mice of the 3rd group (hepatosis + IH), 
the numerical density of myocytes with positive 
estrogen expression was lower in comparison with 
the same indicator in mice of the 2nd (hepatosis) 
group on the 1st day of the postpartum period by 
1.7 times, on the 10th day – by 1.9 times, on the 15th 
day – by 4%; compared with the same indicator in 
mice of the 1st (intact) group on the 1st day of the 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При микроскопическом исследовании печени 

мышей 2-й (гепатоз) группы обнаруживаются 
мелко-, средне- и крупновакуольная дистрофия 
гепатоцитов, фокусы некроза гепатоцитов от оча-
говых до массивных, двуядерные гепатоциты, 
полнокровие сосудов (рис. 1).

При сравнении показателей экспрессии 
рецепторов эстрогена и прогестерона на 18 и 21-е 
сутки беременности между 1-й (интактной) и 2-й 
(токсический гепатоз) группами было выявлено, 
что различия в показателях отсутствуют: экс-
прессия половых гормонов сохраняется на 18 и 
21-е сутки беременности на одинаковом уровне в 
обеих группах (табл. 1, рис. 2). У мышей 4-й 
группы (ИГ) наблюдались достоверные различия 
как на 18-е, так и на 21-е сутки беременности для 
обоих рецепторных аппаратов по сравнению с 
животными 2-й (токсический гепатоз) группы: 
на 18-е сутки беременности количество рецепто-
ров эстрогена у мышей во 2-й (токсический гепа-
тоз) группе было в 1.5 раза больше по сравнению 
с аналогичным показателем у мышей 4-й (ИГ) 
группы, рецепторов прогестерона – больше в 
1.4 раза; на 21-е сутки беременности количество 
рецепторов к эстрогену у мышей 4-й (ИГ) группы 
было меньшим в 3.4 раза, а рецепторов прогесте-
рона – в 3.9 раза, в сравнении с аналогичным 
показателем у мышей 2-й (гепатоз) группы. 

На 18-е сутки беременности количество миоци-
тов с положительной экспрессией прогестерона 

Рис. 1. Печень самки мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным гепатозом на 1-е сутки после родов: 
гепатоциты в состоянии гидропической дистрофии, крупные очаги некроза (показано стрелками). 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×100 
Fig. 1. The liver of a female C57Bl/6 mouse with acute CCl4-induced hepatosis on the 1st day after birth: 

hydropic degeneration of hepatocytes, large foci of necrosis (shown by the arrows). 
Stained with hematoxylin and eosin. Magnifi cation ×100
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было меньшим у мышей 4-й (ИГ) группы в сравне-
нии с аналогичным показателем у мышей 2-й (гепа-
тоз) и 3-й (гепатоз + ИГ) групп в 1.5 раза; на 21-е 
сутки беременности количество миоцитов с поло-
жительной экспрессией прогестерона у мышей 4-й 

postpartum period – 3 times, on the 10th day – 
1.5 times, but remained higher on the 15th day by 
1.7 times (Table 2).

 The expression of progesterone receptors in 
myocytes of mice of group 2 (hepatosis) has minor 

Таблица 1. Сравнение экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона в миоцитах во время беременности у 
мышей линии C57Bl/6 при CCl4-индуцированном гепатозе и его коррекции иммобилизированной гиалуронидазой 
(ИГ) (M ± m)
Table 1. Comparison of the estrogen and progesterone receptor expression in myocytes during pregnancy in C57Bl/6 mice 
with CCl4-induced hepatosis and its correction with immobilized hyaluronidase (IH) (M ± m)

Показатели 
экспрессии
Expression indicators

Животные 1-й 
(интактной) группы
Animals of the 1st 
(intact) group

Животные 2-й 
группы (гепатоз)
Animals of the 2nd 
group (hepatosis)

Животные 3-й группы 
(гепатоз + ИГ)
Animals of the 3rd 
group (hepatosis + IH)

Животные 4-й 
группы (ИГ)
Animals of the 4th 
group (IH)

18-е 
сутки 
18th day

21-е 
сутки 
21st day

18-е 
сутки 
18th day

21-е 
сутки 
21st day

18-е сутки 
18th day

21-е сутки 
21st day

18-е 
сутки 
18th day

21-е 
сутки 
21st day

Рецепторы к эстрогену
Estrogen receptors

1.5 ± 0.2 5.78 ± 0.46 1.49 ± 
0.22

6.76 ± 
0.37

1.21 ± 0.1 6.22 ± 0.28 0.97 ± 
0.13b

1.96 ± 
0.67b, c

Рецепторы к 
прогестерону
Progesterone receptors

1.02 ± 0.22 4.15 ± 0.34 1.18 ± 
0.13

4.29 ± 
0.26

1.25 ± 0.1 3.5 ± 0.24b 0.81 ± 
0.08b, c

1.01 ± 
0.09a, b, c

Индекс соотношения 
рецепторов половых 
гормонов
The estrogen/progeste-
rone expression index

1.47 1.4 1.26 1.6 0.97 1.7 1.2 2.92

а Достоверные различия средних величин в сравнении с мышами 1-й (интактной) группы того же периода наблюдения (при p < 0.05).
   Significant differences in mean values   compared to mice of the 1st (intact) group of the same time point (at p < 0.05).
b Достоверные различия в сравнении с мышами 2-й (гепатоз) группы того же периода наблюдения (при p < 0.05). 
   Significant differences compared to mice of the 2nd (hepatosis) group of the same time point (at p < 0.05).
c Достоверные различия в сравнении с мышами 3-й (гепатоз + ИГ) того же периода наблюдения (при p < 0.05).
  Significant differences compared to mice of the 3rd group (hepatosis + IH) of the same time point (at p < 0.05).

Рис. 2. Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным гепатозом, 21-е сутки беременности: 
выраженная экспрессия ядерных рецепторов к эстрогену в миоцитах. Докраска гематоксилином. Увеличение ×400 

Fig. 2. The myometrium of a C57Bl/6 mouse with acute CCl4-induced hepatosis, 21st day of pregnancy: signifi cant 
expression of nuclear estrogen receptors in myocytes. Counterstained with hematoxylin. Magnifi cation ×400
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diff erences from that in animals of group 1 (intact), 
which proves that the main disorders of the postpar-
tum involution of the mice myometrium are associ-
ated with liver pathology, namely, with reduced inac-
tivation of estrogen receptors. In mice of group 3 
(hepatosis + IH), the number of myocytes expressing 
progesterone on the 1st day of the postpartum period 
was 1.2 times lower than the same indicator in mice 
of group 2 (hepatosis). In mice of group 4, the num-
ber of myocytes expressing progesterone was lower 
compared to the same indicator in mice of groups 1 
(intact), 2 (hepatosis), 3 (hepatosis + IH) on the 10th 
and 15th days of the postpartum period (Table 2).

When assessing the estrogen/progesterone 
expression index in myocytes, it is clearly seen that 
the index increases by the 15th day of the postpartum 
period in all groups, more pronounced being in the 
1st (intact), 2nd (hepatosis) and 4th (IH) groups, 
which is due to the estrogen expression predomi-
nance in myocytes.

DISCUSSION
Previously, it was shown that the myometrial 

postpartum involution in mice with acute CCl4-
induced hepatosis was not completed by the 10th day 
of the postpartum period, and the leading mecha-

группы было также уменьшенным в сравнении с 
аналогичным показателем у мышей 1-й (интакт-
ной), 2-й (гепатоз) и 3-й (гепатоз + ИГ) групп в 4.0, 
4.2 и 3.5 раза соответственно (табл. 1, рис. 3).

Анализ индекса соотношения экспрессии в 
миоцитах эстрогена к прогестерону продемон-
стрировал в период беременности, что индекс 
возрастает с 18-х к 21-м суткам беременности во 
всех группах, кроме 1-й (интактной) группы, 
более выраженно в 3-й (гепатоз + ИГ) и 4-й (ИГ) 
группах, что обусловлено преобладанием экс-
прессии в миоцитах эстрогена, при незначитель-
ных изменениях экспрессии прогестерона в 
период беременности. 

В послеродовой период результаты морфоме-
трического исследования экспрессии половых 
гормонов в миоцитах показали, что у мышей 2-й 
(гепатоз) группы в сравнении с животными 1-й 
(интактной) группы в динамике происходит рез-
кое увеличение количества экспрессирующих 
эстрогеновых рецепторов: в 1-е сутки после родов 
количество рецепторов к эстрогену становится в 
5.5 раза большим; к 10-м суткам – в 2.8 раза боль-
шим; к 15-м суткам после родов – в 1.7 раза 
больше (табл. 2). У мышей 3-й (гепатоз + ИГ) 
группы численная плотность миоцитов с поло-

Рис. 3. Матка мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным гепатозом, 18-е сутки беременности. 
Наблюдается выраженная экспрессия ядерных рецепторов к прогестерону в миоцитах и эпителиоцитах 

эндометрия (слева). Докраска гематоксилином. Увеличение ×100 
Fig. 3.The uterus of a C57Bl/6 mouse with acute CCl4-induced hepatosis, the 18th day of pregnancy. 

Signifi cant expression of nuclear receptors to progesterone in myocytes and endometrial epithelial cells (left). 
Counterstained with hematoxylin. Magnifi cation ×100



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Koshlich K.A. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 8, No. 3 (2024)

71

Та
бл
иц
а 

2.
 Р

ез
ул

ьт
ат

ы
 м

ор
ф

ом
ет

ри
че

ск
ог

о 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
 э

кс
пр

ес
си

и 
ре

це
пт

ор
ов

 э
ст

ро
ге

на
 и

 п
ро

ге
ст

ер
он

а 
в 

м
ио

ци
та

х 
у 

м
ы

ш
ей

 л
ин

ии
 C

57
Bl

/6
 в

 п
ос

ле
ро

до
вы

й 
пе

ри
од

 п
ри

 C
Cl

4-и
нд

уц
ир

ов
ан

но
м

 г
еп

ат
оз

е 
и 

ег
о 

ко
рр

ек
ци

и 
им

м
об

ил
из

ир
ов

ан
но

й 
ги

ал
ур

он
ид

аз
ой

 (И
Г)

 (M
 ±

 m
)

Ta
bl

e 
2.

 R
es

ul
ts

 o
f t

he
 m

or
ph

om
et

ri
c 

st
ud

y 
of

 th
e 

ex
pr

es
si

on
 o

f e
st

ro
ge

n 
an

d 
pr

og
es

te
ro

ne
 re

ce
pt

or
s i

n 
m

yo
cy

te
s i

n 
C5

7B
l/

6 
m

ic
e 

in
 th

e 
po

st
pa

rt
um

 p
er

io
d 

in
 C

Cl
4-in

du
ce

d 
he

pa
to

si
s a

nd
 it

s c
or

re
ct

io
n 

w
ith

 im
m

ob
ili

ze
d 

hy
al

ur
on

id
as

e 
(I

H
) (

M
 ±

 m
)

П
ок
аз
ат
ел
и 

эк
сп
ре
сс
ии

Ex
pr

es
si

on
 

in
di

ca
to

rs
 

Ж
ив
от
ны

е 
1-
й 

(и
нт
ак
тн
ой

) 
гр
уп
пы

An
im

al
s 

of
 th

e 
1s

t (
in

ta
ct

) g
ro

up

Ж
ив
от
ны

е 
2-
й 
гр
уп
пы

 (г
еп
ат
оз

)
An

im
al

s 
of

 th
e 

2n
d 

gr
ou

p 
(h

ep
at

os
is

)

Ж
ив
от
ны

е 
3-
й 
гр
уп
пы

 
(г
еп
ат
оз

 +
 И
Г)

An
im

al
s 

of
 th

e 
3r

d 
gr

ou
p 

(h
ep

at
os

is
 +

 IH
)

Ж
ив
от
ны

е 
4-
й 
гр
уп
пы

 (И
Г)

An
im

al
s 

of
 th

e 
4t

h 
gr

ou
p 

(I
H

)

1-
е 
су
тк
и

1s
t d

ay
10

-е
 

су
тк
и 

10
th

 d
ay

15
-е

 
су
тк
и 

15
th

 d
ay

1-
е 
су
тк
и

1s
t d

ay
10

-е
 

су
тк
и 

10
th

 d
ay

15
-е

 
су
тк
и 

15
th

 d
ay

1-
е 
су
тк
и

1s
t d

ay
10

-е
 

су
тк
и 

10
th

 d
ay

15
-е

 
су
тк
и 

15
th

 d
ay

1-
е 
су
тк
и

1s
t d

ay
10

-е
 

су
тк
и 

10
th

 d
ay

15
-е

 
су
тк
и 

15
th

 d
ay

Ре
це

пт
ор

ы
 к

 
эс

тр
ог

ен
у

Es
tr

og
en

 re
ce

pt
or

s

0.
18

 ±
 0

.0
4

28
8 

± 
0.

18
4.

21
 ±

 0
.3

6
0.

99
 ±

 0
.1

2a
8.

07
 ±

 0
.2

8a
7.

42
 ±

 0
.5

9a
0.

57
 ±

 0
.0

5ab
4.

21
 ±

 0
.1

2b
7.

14
 ±

 0
.4

7ab
0.

14
 ±

 0
.0

2
–

1.
61

 ±
 

0.
17

a, 
b,

 c

Ре
це

пт
ор

ы
 к

 
пр

ог
ес

те
ро

ну
Pr

og
es

te
ro

ne
 

re
ce

pt
or

s

3.
77

 ±
 0

.1
8

8.
01

 ±
 0

.2
9

40
7 

± 
0.

3
47

7 
± 

0.
17

a
7.

84
 ±

 0
.2

8a
4.

38
 ±

 0
.6

7
3.

99
 ±

 0
.1

7b
7.

89
 ±

 0
.1

b
4.

74
 ±

 0
.3

4
3.

32
 ±

 0
.1

6
5.

83
 ±

 0
.3

a,
 c

1.
26

 ±
 

0.
1a,

 b
, c

 

И
нд

ек
с 

со
от

но
ш

ен
ия

 
ре

це
пт

ор
ов

 
по

ло
вы

х 
го

рм
он

ов
Th

e 
es

tr
og

en
/

pr
og

es
te

ro
ne

 
ex

pr
es

si
on

 in
de

x

0.
05

0.
36

1.
0

0.
2

1.
02

1.
7

0.
14

0.
5

1.
5

0.
04

0.
36

1.
3

а  Д
ос

то
ве

рн
ы

е 
ра

зл
ич

ия
 с

ре
дн

их
 в

ел
ич

ин
 в

 с
ра

вн
ен

ии
 с

 м
ы

ш
ам

и 
1-

й 
(и

нт
ак

тн
ой

) г
ру

пп
ы

 т
ог

о 
ж

е 
пе

ри
од

а 
на

бл
ю

де
ни

я 
(п

ри
 p

 <
 0

.0
5)

.
   S

ig
ni

fic
an

t d
iff

er
en

ce
s i

n 
m

ea
n 

va
lu

es
   c

om
pa

re
d 

to
 m

ic
e 

of
 th

e 
1s

t (
in

ta
ct

) g
ro

up
 o

f t
he

 sa
m

e 
tim

e 
po

in
ts

 (a
t p

 <
 0

.0
5)

.
b  Д

ос
то

ве
рн

ы
е 

ра
зл

ич
ия

 в
 с

ра
вн

ен
ии

 с
 м

ы
ш

ам
и 

2-
й 

(г
еп

ат
оз

) г
ру

пп
ы

 т
ог

о 
ж

е 
пе

ри
од

а 
на

бл
ю

де
ни

я 
(п

ри
 p

 <
 0

.0
5)

. 
   S

ig
ni

fic
an

t d
iff

er
en

ce
s c

om
pa

re
d 

to
 m

ic
e 

of
 th

e 
2n

d 
(h

ep
at

os
is

) g
ro

up
 o

f t
he

 sa
m

e 
tim

e 
po

in
ts

 (a
t p

 <
 0

.0
5)

.
c  Д

ос
то

ве
рн

ы
е 

ра
зл

ич
ия

 в
 с

ра
вн

ен
ии

 с
 м

ы
ш

ам
и 

3-
й 

(г
еп

ат
оз

 +
 И

Г)
 т

ог
о 

ж
е 

пе
ри

од
а 

на
бл

ю
де

ни
я 

(п
ри

 p
 <

 0
.0

5)
.

   S
ig

ni
fic

an
t d

iff
er

en
ce

s c
om

pa
re

d 
to

 m
ic

e 
of

 th
e 

3r
d 

gr
ou

p 
(h

ep
at

os
is

 +
 IH

) o
f t

he
 sa

m
e 

tim
e 

po
in

ts
 (a

t p
 <

 0
.0

5)
.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Кошлич К.А. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 8, № 3 (2024)

72

жительной экспрессией эстрогенов была меньше 
в сравнении с аналогичным показателем у 
мышей 2-й (гепатоз) группы на 1-е сутки после-
родового периода в 1.7 раза, на 10-е сутки – в 
1.9 раза, на 15-е сутки – на 4 %; в сравнении с ана-
логичным показателем у мышей 1-й (интактной) 
группы на 1-е сутки послеродового периода – в 
3 раза, на 10-е сутки – в 1.5 раза, но оставалось 
большим на 15-е сутки в 1.7 раза (см. табл. 2).

Экспрессия рецепторов прогестерона в мио-
цитах у мышей 2-й (гепатоз) группы имеет незна-
чительные различия с животными 1-й (интакт-
ной) группы, что доказывает, что основные нару-
шения послеродовой инволюции миометрия 
мышей связаны с патологией печени, а именно – 
со сниженной инактивацией рецепторов эстро-
гена. У мышей 3-й (гепатоз + ИГ) группы количе-
ство миоцитов, экспрессирующих прогестерон, 
на 1-е сутки послеродового периода было мень-
шим в 1.2 раза в сравнении с аналогичным пока-
зателем у мышей 2-й (гепатоз) группы. У мышей 
4-й группы количество миоцитов, экспрессирую-
щих прогестерон, было меньшим в сравнении с 
аналогичным показателем у мышей 1-й (интакт-
ной), 2-й (гепатоз), 3-й (гепатоз + ИГ) групп на 10 
и 15-е сутки послеродового периода (см. табл. 2). 

При оценке индекса соотношения экспрессии 
в миоцитах эстрогена к прогестерону отчетливо 
видно, что индекс возрастает к 15-м суткам после-
родового периода во всех группах, более выра-
жено в 1-й (интактная), 2-й (гепатоз) и 4-й (ИГ) 
группах, что обусловлено преобладанием экс-
прессии в миоцитах эстрогена. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее было показано, что процессы послеро-

довой инволюции миометрия у мышей с острым 
ССl4-индуцированным гепатозом не завершались 
к 10-м суткам послеродового периода, при этом 
ведущим механизмом послеродовой инволюции 
явились клазмацитоз и апоптоз [20]. 

Повреждение печени, вероятно, приводит к 
нарушению инактивации половых стероидных 
гормонов и повышению их уровня в сыворотке 
крови, который, как известно, является главным 
физиологическим регулятором экспрессии 
рецепторов половых гормонов [21]. Учитывая 
полученные результаты, значительное повыше-
ние уровня экспрессии ядерных рецепторов к 
эстрогену может быть связано с гиперэстроге-
нией вследствие повреждения печени и наруше-
ния ее функции и тем самым обусловливать 
замедление процессов инволюции миометрия 
[22]. Кроме того, показано увеличение диаметра 

nism of postpartum involution was clasmacytosis 
and apoptosis [20].

Liver damage probably leads to the impairment 
of sex steroid hormone inactivation and an increase 
in their serum levels which are known to be the main 
physiological regulator of sex hormone receptor 
expression [21]. Taking into account the results 
obtained, a signifi cant increase in the expression 
level of nuclear estrogen receptors may be associated 
with hyperestrogenism due to liver damage and its 
dysfunction, and thereby cause a slowdown of myo-
metrial involution [22]. In addition, an increase in 
the diameter of myometrium vessels in mice with 
acute CCl4-induced hepatosis has been shown com-
pared to animals with physiologically developing 
pregnancy [23], which may also probably be a conse-
quence of hyperestrogenism since estrogens have a 
vasodilatory eff ect [23, 24].

In turn, progesterone cannot enhance the forma-
tion of its own receptors, moreover, a high level of pro-
gesterone can suppress their synthesis, as well as the 
synthesis of estrogen receptors alpha, and, simultane-
ously, increase the expression of estrogen receptors 
beta [4]. The results obtained demonstrate that the 
expression of nuclear progesterone receptors was 
higher in mice of the 2nd (hepatosis) group compared 
to mice of the 1st (intact) group on the 1st day, but on 
the 10th and 15th days the indicator remained stable. 
Thus, it can be assumed that from the 10th to 15th day, 
upon reaching a certain level of serum progesterone, 
the eff ect of inhibition of its own receptors was realized.

In acute CCl4-induced hepatosis, the index of 
nuclear expression of estrogen and progesterone 
receptors in uterine myocytes changes: the most pro-
nounced expression of estrogen and progesterone 
receptors was on the 10th and 15th days after birth 
and led to an impaired postpartum uterine involu-
tion [20]. The impairment of sex hormone metabo-
lism in mice with acute CCl4-induced hepatosis in the 
form of hyperestrogenism accompanies the predom-
inance of such processes as clasmacytosis and apop-
tosis in the mechanisms of postpartum involution.

In the correction of acute toxic hepatosis with IH, 
regeneration processes in the liver parenchyma are 
signifi cantly enhanced. In the model of chronic hepa-
titis, it was shown that the administration of IH 
3 times at a dose of 50 U/kg every other day led to a 
strong stimulation of the cell renewal systems involved 
in the regeneration of the damaged liver. The imple-
mentation of these mechanisms was apparently mani-
fested in the activation of proliferative processes of 
early bone marrow precursors, their mobilization into 
peripheral blood fl ow and homing to liver tissue with 
subsequent formation of tissue-specifi c parenchyma-



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Koshlich K.A. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 8, No. 3 (2024)

73

сосудов миометрия мышей, перенесших острый 
CCl4-индуцированный гепатоз, по сравнению с 
животными с физиологически развивающейся 
беременностью [23], что также, вероятно, может 
являться следствием гиперэстрогенемии, 
поскольку эстрогены обладают сосудорасширяю-
щим действием [23, 24].

В свою очередь, прогестерон не может усили-
вать образование собственных рецепторов, более 
того, высокий уровень прогестерона может пода-
влять синтез собственных рецепторов, а также 
синтез рецепторов эстрогенов альфа и одновре-
менно увеличивать экспрессию эстрогенов бета 
[4]. Полученные результаты демонстрируют, что 
экспрессия ядерных рецепторов к прогестерону 
была большей у мышей 2-й (гепатоз) группы в 
отличие от мышей 1-й (интактной) группы на 1-е 
сутки, но на 10 и 15-е сутки показатель сохра-
нялся стабильным. Таким образом, можно пред-
положить, что от 10-х к 15-м суткам при достиже-
нии определенного уровня прогестерона в сыво-
ротке крови реализовался эффект подавления 
собственных рецепторов.

При остром CCl4-индуцированном гепатозе 
изменяется индекс соотношения ядерной экс-
прессии рецепторов эстрогенов и прогестерона в 
миоцитах матки: наиболее выраженная экспрес-
сия к исследованным рецепторам была отмечена 
на 10 и 15-е сутки после родов и приводило к нару-
шению послеродовой инволюции матки [20]. 
Нарушение метаболизма половых гормонов у 
мышей с острым CCl4-индуцированным гепатозом 
в сторону гиперэстрогенемии сопровождает пре-
обладание в механизмах послеродовой инволю-
ции таких процессов, как клазмацитоз и апоптоз.

В условиях коррекции острого токсического 
гепатоза ИГ процессы регенерации в паренхиме 
печени значительно усиливаются. На модели 
хронического гепатита показано, что введение 
ИГ 3 раза по 50 ЕД/кг через день приводило к 
резкой стимуляции систем клеточного обновле-
ния, участвующих в восстановлении поврежден-
ной печени. Реализация данных механизмов 
проявлялась, по-видимому, в активации проли-
феративных процессов ранних предшественни-
ков костного мозга, их мобилизации в перифери-
ческую кровь и в хоминге в ткани печени с даль-
нейшим образованием тканеспецифичных 
паренхиматозных клеточных типов [17, 19]. 
В этой связи регенераторные процессы в печени 
способствовали восстановлению баланса поло-
вых гормонов и процессов послеродовой инво-
люции миометрия у мышей 3-й (гепатоз + ИГ) 
группы.

tous cell types [17, 19]. In this regard, regenerative 
processes in the liver contributed to the restoration of 
the balance of sex hormones and of the processes of 
postpartum myometrial involution in mice of the 3rd 
(hepatosis + IH) group. 

CONCLUSION 
The study results allows us to draw the following 

conclusions:
1. During pregnancy in acute CCl4-induced hepa-

tosis, the expression of progesterone and estrogen 
receptors in the myometrium does not change and 
corresponds to that in intact pregnant mice.

2. In animals with acute CCl4-induced hepatosis 
in the late postpartum period (up to 15 days), an 
increased expression of estrogen receptors in the 
myometrium is observed in relatively stable expres-
sion of progesterone, which probably contributes to 
the extension of uterine involution.

3. When the correction of acute CCl4-induced 
hepatosis IH, the levels of estrogen and progesterone 
receptors’ expression in the postpartum period 
decrease and generally correspond to thereof in 
intact pregnant mice. 

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. Во время беременности при остром CCl4-

инду цированном гепатозе экспрессия рецепторов 
прогестерона и эстрогена в миометрии не изменя-
ется и соответствует таковой у мышей с физиоло-
гически развивающейся беременностью. 

2. У животных с острым CCl4-индуцированным 
гепатозом в поздний послеродовый период (до 
15 сут) отмечается повышенная экспрессия 
рецепторов эстрогенов в миометрии при относи-
тельно стабильных показателях экспрессии про-
гестерона, что, вероятно, способствует удлине-
нию процесса инволюции матки.

3. При коррекции острого CCl4-индуци ро ван-
ного гепатоза ИГ уровни экспрессии рецепторов 
к эстрогену и прогестерону в послеродовый 
период снижаются и в целом соответствуют ана-
логичным показателям мышей с физиологиче-
ски развивающейся беременностью.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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