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РЕЗЮМЕ

Метаболический синдром, ожирение, сахарный диабет 2-го типа характери-
зуются накоплением токсических продуктов метаболизма во внутренней 
среде организма. Актуальна разработка инновационных лекарственных пре-
паратов на основе сорбентной матрицы, модифицированной биологически 
активными молекулами. Перспективной является сорбентная композиция 
из оксида алюминия и полидиметилсилоксана.
Цель исследования. Изучение влияния данной сорбентной матрицы 
на матку и яичники db/db мышей с ожирением и сахарным диабетом 2-го 
типа.
Материалы и методы. Сорбентную композицию (0,665 г/кг в 200 мкл дис-
тиллированной воды) вводили 14-недельным животным через внутриже-
лудочный зонд 1 раз в день в течение 7 суток. Группами сравнения служили 
самки, которым вводили плацебо (ежедневно внутрижелудочно 200  мкл 
воды в течение 7 суток), и интактные животные. Цифровые изображения 
светооптических препаратов, окрашенных гематоксилином и  эозином, 
обрабатывали в программе Image-Pro Plus 4.1. В яичниках определяли чис-
ленную плотность примордиальных, первичных, вторичных фолликулов 
и жёлтых тел. Измеряли ширину слоёв матки, диаметры кровеносных и лим-
фатических сосудов, ширину интерстициальных щелей в обоих органах. 
Статистическую значимость различий определяли с помощью критерия 
Манна – Уитни.
Результаты. В миометрии и эндометрии матки db/db мышей отмечались 
дилятация артерий, вен, лимфатических сосудов и отёк за счёт скопления 
тканевой жидкости в интерстиции слоёв. В яичниках отсутствовали 
третичные фолликулы. Введение сорбентной композиции способствова-
ло уменьшению диаметров артерий, вен, лимфатических сосудов матки, 
снижению отёка в обоих органах за счёт сужения прелимфатических щелей, 
стимулировало увеличение численной плотности вторичных фолликулов.
Заключение. Выявлен корригирующий эффект сорбентной композиции 
из оксида алюминия и полидиметилсилоксана на прелимфатики, кровенос-
ные и лимфатические сосуды в матке и яичниках у db/db мышей с ожирением 
и сахарным диабетом 2-го типа.

Ключевые слова: db/db мыши, ожирение, сахарный диабет 2-го типа, мат-
ка, яичники, кровеносные и лимфатические сосуды, прелимфатики
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ABSTRACT

Metabolic syndrome, obesity, type 2 diabetes mellitus are characterized by the ac-
cumulation of toxic metabolic products in the internal environment of the organ-
ism. The development of innovative medicines based on a sorbent matrix modified 
with  biologically active molecules remains relevant. The sorbent composition 
from aluminum oxide and polydimethylsiloxane is considered promising.
The aim of the study. To investigate the effect of the sorbent composition from alu-
minum oxide and polydimethylsiloxane on the uterus and ovaries of db/db mice 
with obesity and type 2 diabetes mellitus.
Materials and methods. The sorbent composition (0.665 g/kg in 200 μl of distilled 
water) was administered to 14-week-old animals through an intragastric tube once 
a day for 7 days. The comparison groups were female rats injected with placebo 
(daily intragastrical administration of 200 µl of water for 7 days) and intact animals. 
Digital images of light-optical preparations stained with hematoxylin and eosin 
were processed using Image-Pro Plus 4.1 software. In the ovaries, the numerical den-
sity of primordial, primary, secondary follicles and corpus luteum was determined. 
The width of the uterus layers, the diameters of the blood and lymphatic vessels, 
the width of the interstitial fissures in both organs were measured. The statistical 
significance of differences was determined using the Mann – Whitney test.
Results. In the myometrium and endometrium of the uterus of db/db mice, dilatation 
of arteries, veins, lymphatic vessels and edema were noted due to the accumulation 
of tissue fluid in the interstitium layers. There were no tertiary follicles in the ovaries. 
The introduction of the sorbent composition contributed to a decrease in the diam-
eters of arteries, veins, lymphatic vessels of the uterus, a decrease in edema in both 
organs due to the narrowing of the prelymphatic slits, and stimulated an increase 
in the numerical density of secondary follicles.
Conclusion. A corrective effect of the sorbent composition of aluminum oxide 
and  polydimethylsiloxane on prelymphatic slits, blood and lymphatic vessels 
in the uterus and ovaries in db/db mice with obesity and type 2 diabetes mellitus 
was revealed.

Key words: db/db  mice, obesity, type  2 diabetes mellitus, uterus, ovaries, blood 
and lymphatic vessels, prelymphatic slits
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболический синдром, ожирение и сахарный ди-
абет 2-го типа – это актуальная медико-социальная про-
блема для общества, связанная со снижением качества 
и продолжительности жизни. Метаболический синдром, 
главным признаком которого является ожирение, вклю-
чает в себя группу аномалий (накопление абдоминаль-
ного жира, гипергликемию, гиперинсулинемию, дисли-
пидемию, гипертензию), приводящих к диабету и сер-
дечно-сосудистым заболеваниям. Распространённость 
метаболического синдрома высока и, как было установ-
лено, затрагивает от 17 % до 46 % населения в целом 
в развитых странах [1]. В России, по оценкам Росстата, 
за 2020 г диагноз «сахарный диабет» получили 5,1 млн 
человек, а «ожирение» – 1,9 млн [2]. Наблюдается суще-
ственное увеличение распространённости ожирения 
среди молодёжи: за последнее двадцатилетие доля стра-
дающих этим недугом 12–19-летних подростков возрос-
ла с 5 до 14 % [3].

Увеличение распространённости ожирения среди 
женщин детородного возраста приводит к росту беспло-
дия. У женщин с нарушением репродуктивной функции 
метаболический синдром встречается в 30–33 % случаев 
[4], среди пациенток с рецидивирующими гиперпласти-
ческими процессами эндометрия частота этой патологии 
достигает 70 % [5]. Среди женщин с синдромом полики-
стозных яичников (СПКЯ) 30–70 % страдают избыточным 
весом и ожирением. При этом СПКЯ является наиболее 
частой причиной (70 %) ановуляторного бесплодия [6].

Многофакторный патогенез метаболического син-
дрома, связанный с вовлечением многих систем организ-
ма, обусловливает сложность и эффективность терапии, 
несмотря на чёткие представления о механизмах разви-
тия патологии репродуктивной системы [4–6]. При ме-
таболическом синдроме и сахарном диабете 2-го типа 
наблюдаются нарушения углеводного, жирового, бел-
кового, минерального и водно-солевого обменов. Нако-
пление в интерстиции продуктов нарушенного метабо-
лизма и отёчной жидкости приводит к увеличению на-
грузки на регионарный лимфатический аппарат. Сорб-
ционная терапия направлена на выведение токсических 
продуктов из интерстиция путём гемо-, плазмо-, лимфо-
сорбции. Многолетние исследования в Научно-исследо-
вательский институт клинической и экспериментальной 
лимфологии – филиал ФГБНУ «Федеральный исследова-
тельский центр Институт цитологии и генетики СО РАН» 
(НИИКЭЛ – филиал ИЦиГ СО РАН) показали, что коррек-
ция сорбентами положительно воздействует на лимфа-
тическую систему, улучшает её дренажно-детоксикаци-
онные функции [7–9]. В НИИКЭЛ – филиале ИЦиГ СО РАН 
развивается направление по разработке инновацион-
ных лекарственных средств, основанных на встраивании 
биологически активных молекул в структуру пористых 
носителей, в которых поры сорбентов выполняют роль 

контейнеров для активных фармацевтических ингреди-
ентов. В настоящее время в качестве носителя биологи-
чески активных молекул мелатонина, лития и др. актив-
но используется сорбентная матрица, созданная на ос-
нове оксида алюминия и полидиметилсилоксана. Одна-
ко исследований влияния метаболического синдрома, 
ожирения и сахарного диабета 2-го типа на кровенос-
ные и лимфатические сосуды органов малого таза в до-
ступной литературе нами не найдено. Для исследова-
ния влияния комплексов «сорбент + лекарственное ве-
щество» необходимо исследовать влияние самого сор-
бента на репродуктивные органы при этих состояниях. 
Исследование фолликулярного состава яичников, кро-
веносных и лимфатических сосудов, прелимфатиков 
яичников и матки, а также влияния сорбционной тера-
пии на эти структуры у женщин с метаболическим син-
дромом невозможно за счёт этических и методологи-
ческих проблем. Поэтому нами выбрана модель гене-
тически запрограммированного ожирения и сахарно-
го диабета 2-го типа у гомозиготных мышей линии BKS.
Cg-Dock7m+/+Leprdb/J (db/db мыши).

К настоящему моменту известно, что db/db  мыши 
имеют точечную мутацию в гене рецептора лептина, 
демонстрируют патологическое ожирение и характе-
ризуются хронической гипергликемией, атрофией бе-
та-клеток поджелудочной железы, гипоинсулинемией 
и дислипидемией. Гиперлипидемическое метаболиче-
ское микроокружение, вызванное такой мутацией, при-
водит к накоплению липидов в тека-клетках и интерсти-
ции яичников, прогрессирующей липоапоптотической 
цитоатрофии компартментов фолликулярных гранулёз-
ных клеток яичников и эпителиальных клеток эндоме-
трия матки, что в конечном итоге способствует разви-
тию бесплодия и  преждевременной инволюции орга-
нов у этих мышей [10, 11]. Таким образом, мы рассматри-
ваем db/ db мышей с ожирением и сахарным диабетом 
2-го типа в качестве подходящей модели для исследова-
ния дренажной функции вышеупомянутой сорбентной 
композиции на репродуктивную систему самок.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить влияние сорбентной композиции из окси-
да алюминия и полидиметилсилоксана на ширину ми-
ометрия и эндометрия матки, фолликулярный аппарат 
и жёлтые тела яичников, состояние кровеносных, лим-
фатических сосудов, прелимфатиков матки и яичников 
db/db мышей с генетически детерминированным разви-
тием ожирения и сахарного диабета 2-го типа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн эксперимента
Самок гомозиготных мышей линии BKS.Cg-

Dock7m+/+Leprdb/J (db/db мыши) в возрасте 14 недель 
содержали в контролируемых барьерных помещени-
ях ЦКП «Центр генетических ресурсов лабораторных 
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животных» ИЦиГ СО РАН (RFMEFI62119X0023). Живот-
ные имели свободный доступ к еде (сбалансирован-
ный гранулированный корм SSNIFF, Германия) и воде. 
Эксперименты проводили в соответствии с Директи-
вой 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Ев-
ропейского союза о защите животных, используемых 
в научных целях, и правилами надлежащей лабора-
торной практики. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом (протокол № 128 от 15.03.2017).

В работе использовали порошкообразный сорбент-
ный комплекс из оксида алюминия и  полидиметилси-
локсана с размером частиц до 0,1 мм, насыпной плот-
ностью, близкой к единице, средним объёмом пор по-
рядка до 0,26 см3/г, величиной удельной поверхности 
до 160 м2/г. Выпускаемая в России сорбентная матри-
ца, созданная на основе оксида алюминия и полиме-
тилсилоксана, представляет собой гидрофильно-ги-
дрофобный матрикс, совместимый с биологическими 
тканями [12].

Были сформированы следующие группы:
1. Интактные животные (n = 6).
2. «Плацебо» (n = 7) – мыши, ежедневно получавшие 

внутрижелудочно 200 мкл дистиллированной воды в те-
чение 7 суток.

3. «Сорбент» (n = 5) – мыши, которым вводили сор-
бентную композицию (0,665 г на 1 кг веса тела, разведён-
ную в 200 мкл дистиллированной воды) через внутриже-
лудочный зонд 1 раз в день в течение 7 суток.

Методики
После выведения животных из эксперимента мето-

дом краниоцервикальной дислокации забирали матку 
и яичники для гистологического исследования. Орга-
ны фиксировали в 10%-м нейтральном формалине, обе-
звоживали в серии спиртов возрастающей концентра-
ции и помещали в гистомикс. Срезы толщиной 5 мкм, 
полученные с помощью микротома Leica RM2155 (Leica 
Biosystems, США), окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Препараты исследовали под световым микроско-
пом Axioplan (Carl Zeiss, Германия), соединённым с циф-
ровой камерой при увеличениях окуляра ×10, объекти-
ва ×5. Цифровые изображения препаратов обрабаты-
вали с помощью программы Image-Pro Plus 4.1. Ширину 
миометрия, эндометрия, диаметр кровеносных и лим-
фатических сосудов, ширину интерстициальных щелей 
(прелимфатиков) матки и яичников измеряли в микро-
нах. Для оценки фолликулярного состава яичников мы-
шей определяли численную плотность примордиаль-
ных, первичных, вторичных фолликулов и жёлтых тел 
в срезе яичника, который проходил через ворота яич-
ника. Идентификацию фолликулов проводили соглас-
но классификации, описанной в работе А.Е. Кательни-
ковой и соавт. (2020) [13]. Каждый класс фолликулов ха-
рактеризуется фиксированным числом эпителиальных 
клеток: примордиальные, состоящие из ооцита и окру-
жённые одним слоем уплощённых фолликулярных кле-
ток, между которыми имеются щели, а по мере форми-
рования фолликула эпителиальные клетки соединяются; 
первичные (однослойные, преантральные) и вторичные 

(многослойные, антральные) фолликулы, образованные 
ооцитом и кубическими клетками гранулёзы; третичные 
(предовуляторные) фолликулы, которые в дальнейшем 
становятся зрелыми и готовы к овуляции.

Статистическая обработка
Статистическую обработку проводили с помощью 

пакета программ Statistica 12 (StatSoft Inc., США). Опре-
деляли значения медианы, первого и третьего кварти-
лей, значение среднего арифметического. Статистиче-
скую значимость различий сравниваемых величин уста-
навливали с помощью непараметрического критерия 
Манна – Уитни. Различия считали статистически значи-
мыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У самок db/db  мышей, в отличие от обычных ла-
бораторных мышей, в миометрии матки не  было об-
наружено чётко выраженных внутреннего кольцево-
го и наружного продольного слоёв. Между слоями ми-
ометрия также отсутствовала выраженность сосуди-
стого слоя, в котором в норме проходят кровеносные 
и лимфатические сосуды матки. У db/db мышей вы-
являлись лишь отдельные сосуды, которые находи-
лись между отёчными мышечными волокнами и оди-
ночными миоцитами. Средние диаметры сосудов ми-
ометрия у db/db  мышей составляли: для артерий – 
11,93 (11,43; 17,46) мкм, для вен – 20,81 (20,07; 28,39) мкм, 
для  лимфатических сосудов – 30,79  (25,54;  36,86)  мкм. 
Средние диаметры сосудов эндометрия: для артерий – 
11,82 (11,79; 14,18) мкм, для вен – 24,57 (18,74; 26,35) мкм, 
для  лимфатических сосудов – 23,21  (21,67;  31,50)  мкм. 
При этом мышечный слой у самок выглядел отёчным 
за счёт дилятации прелимфатических щелей и скопле-
ния тканевой жидкости в интерстиции. Средняя шири-
на прелимфатических щелей в миометрии составляла 
28,86 (26,66; 32,16) мкм, а средняя толщина миометрия 
достигала 138,61 (125,75; 152,27) мкм. Такая же картина 
отёка наблюдалась и в эндометрии (рис. 1а). Средняя ши-
рина прелимфатических щелей в эндометрии составля-
ла 14,13 (13,78; 14,50) мкм, а средняя толщина самого эн-
дометрия достигала 347,48 (301,82; 358,44) мкм. В груп-
пе «плацебо» картина отёка сохранялась и толщина сло-
ёв не изменялась.

После введения сорбентной композиции из оксида 
алюминия и полидиметилсилоксана db/db мышам тол-
щина слоёв матки уменьшалась по сравнению с плацебо 
(p < 0,0122) (рис. 2). Лечение сорбентом способствовало 
сужению диаметров как приносящих сосудов – артерий 
(p < 0,0216), так и сосудов, отводящих жидкость из орга-
на, – вен (p < 0,0122), лимфатических сосудов (p < 0,0122) 
(рис. 1б; рис. 3).

Уменьшалась ширина прелимфатических щелей 
(p < 0,0122; рис. 4а, б), снижался отёк интерстиция, за счёт 
этого эндометрий и мышечный слой выглядели более 
«плотными». Уменьшение диаметра всех типов сосу-
дов и ширины прелимфатических щелей, снижение от-
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ёка в обоих слоях матки db/db мышей после введения 
оксида алюминия и полидиметилсилоксана может сви-
детельствовать о выраженном дренирующем действии 
данной сорбентной композиции на интерстиций раз-
ных слоёв матки.

Введение оксида алюминия и полидиметилсилок-
сана не оказывало влияния на размеры диаметров кро-
веносных и лимфатических сосудов в яичниках, но вы-
зывало выраженную тенденцию к уменьшению шири-
ны прелимфатических щелей в них (p < 0,0513) (рис. 4в). 
В фолликулярном аппарате яичников самок db/db мы-

шей третичные фолликулы отсутствовали, а численные 
плотности других структур составляли: примордиальных 
фолликулов – 15,0 (11,75; 17,5) ед., первичных фоллику-
лов – 5,0 (3,5; 5,0) ед., вторичных – 3,0 (3,0; 3,75) ед., жёл-
тых тел – 3,0 (2,25; 3,0) ед. Количественный состав фол-
ликулярного аппарата яичников у животных группы пла-
цебо статистически значимо не отличался.

Введение сорбентной матрицы не оказывало вли-
яния на количество примордиальных, первичных 
фолликулов и жёлтых тел, но способствовало уве-
личению численной плотности вторичных фолли-
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РИС. 1.  
Матка (а, б) и яичники (в, г) у db/db мышей до (а, в) и после 
(б, г) введения сорбентного комплекса: 1 – миометрий; 2 – эн-
дометрий; 3 – маточные железы; 4 – вторичные фоллику-
лы; чёрные толстые стрелки – примордиальные фолликулы; 
чёрные длинные стрелки – лимфатические сосуды; чёрные 
короткие стрелки – прелимфатические щели; белые длин-
ные стрелки – вены; белая короткая стрелка – артерия. Уве-
личение × 400 (а, б), × 200 (в, г)

FIG. 1.  
Uterus (a, б) and ovaries (в, г) in db/db mice before (a, в) and after 
(б, г) administration of the sorbent complex: 1 – myometrium; 2 – 
endometrium; 3 – uterine glands; 4 – secondary follicles; thick black 
arrows – primordial follicles; long black arrows – lymphatic vessels; 
short black arrows – prelymphatic slits; long white arrows – veins; 
short white arrow – artery. Magnification × 400 (а, б), × 200 (в, г)
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РИС. 2.  
Количественная оценка толщины миометрия (а) и эндоме-
трия (б) в матке db/db мышей до и после введения оксида 
алюминия и полидиметилсилоксана:  – медиана;  – 
25%–75% процентили; ● – среднее арифметическое;  

* – р < 0,05

FIG. 2.  
Quantitative assessment of the thickness of the myometrium (а) 
and endometrium (б) in the uterus of db/db mice before and after 
administration of aluminum oxide and polydimethylsiloxane:  

 – median;  – 25%–75% percentiles; ● – arithmetic mean; 

* – p < 0.05
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РИС. 3.  
Количественная оценка диаметров артерий, вен и лимфа-
тических сосудов в миометрии и эндометрии матки  
у db/db мышей до и после введения оксида алюминия и поли-
диметилсилоксана:  – медиана;  – 25%–75 проценти-
ли; ● – среднее арифметическое; * – р < 0,05

FIG. 3.  
Quantitative assessment of the diameters of arteries, veins  
and lymphatic vessels in the myometrium and endometrium 
in the uterus of db/db mice before and after administration of alu-
minum oxide and polydimethylsiloxane:  – median;  – 
25%–75% percentiles; ● – arithmetic mean; * – p < 0.05
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кулов – до  5,0  (4,0;  6,0)  ед. по сравнению с плацебо 
(2,5 (2,0; 3,0) ед.; p < 0,0176). Возможно, именно улучше-
ние дренирования интерстиция яичников и удаление 
токсических продуктов метаболизма способствовало 
созреванию вторичных фолликулов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что у женщин с ожирением наличие высо-
кого уровня липидных капель в кумулюсных и гранулёз-
ных клетках яичников ассоциируется с неблагоприятны-
ми результатами гестации и вынашивания беременности 
[14]. При этом изменения концентраций глюкозы и липи-
дов (свободных жирных кислот/триглицеридов) в меж-
клеточном пространстве влияют на интерстициальную 
и цитоплазматическую микрохимическую среду, которая 
заметно изменяет клеточную диффузию питательных ве-
ществ и скорость активного трансмембранного потока. 
Например, показано, что прогрессирующее усиление по-
глощения интерстициальных и цитоплазматических ли-
пидов связано с фрагментацией ДНК эпителиальных кле-
ток эндометрия и фолликулярных гранулёзных клеток 
яичников db/db мышей путём липоинфильтрации в хро-
матиновый матрикс, что приводит к развитию ядерного 
липоапоптоза [15]. При этом в интерстиции создаются 
условия для повышения уровня свободных радикалов, 
активных форм кислорода/азота, что в свою очередь 
способствует накоплению низкомолекулярного гиалу-
ронана межклеточного матрикса. Гиалуроновая кисло-
та, фрагментированная до низкомолекулярных полиме-
ров (от 1 до 500 кДа), может не только нарушать прони-
цаемость стенки кровеносных сосудов, но и, связываясь 

с рецептором LYVE-1, разрушать целостность эндотели-
ального барьера лимфатических сосудов [16, 17]. В итоге 
мы наблюдаем дилятацию артерий, вен, лимфатических 
сосудов, интерстициальных прелимфатических щелей 
миометрия и эндометрия матки, расширение прелим-
фатиков в яичниках и отёк за счёт скопления тканевой 
жидкости в интерстиции этих органов. Так, у db/db мы-
шей с ожирением с сахарным диабетом 2-го типа нами 
уже были отмечены расширение синусоидных капилля-
ров и низкий уровень экспрессии LYVE-1 в печени [18].

У пациентов с метаболическим синдромом обычно 
приводятся данные ангиографии – при оценке характера 
поражения венечных артерий чаще описываются мно-
гососудистые и полисегментарные поражения [19, 20]. 
Анализа размеров диаметра вен, лимфатических сосу-
дов в органах женской половой системы в доступной ли-
тературе мы не нашли. В нашем исследовании показано, 
что введение сорбентной композиции, созданной на ос-
нове оксида алюминия и полидиметилсилоксана, оказы-
вает положительное влияние на водный гомеостаз ор-
ганов репродуктивной системы, о чём свидетельствует 
уменьшение диаметров артерий, вен и лимфатических 
сосудов миометрия и эндометрия матки, сужение шири-
ны прелимфатических щелей и уменьшение отёчности 
тканей яичников и матки db/db мышей. Эти результаты 
свидетельствуют о дренирующем и детоксикационном 
эффекте оксида алюминия и полидиметилсилоксана.

Ожирение влияет на гипоталамо-гипофизарную ось 
на протяжении всей жизни женщины. Оно оказывает 
влияние на процессы полового созревания и связано 
с повышенным риском гиперандрогении и дисфункции 
яичников. Ассоциация гиперинсулинемии и  гиперан-
дрогении при нарушении работы последних, в том чис-
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РИС. 4.  
Количественная оценка ширины интерстициальных щелей 
(прелимфатиков) в миометрии (а) и эндометрии (б) матки 
и в яичниках (в) db/db мышей до и после введения оксида алю-
миния и полидиметилсилоксана:  – медиана;  

 – 25%–75% процентили; ● – среднее арифметическое;  

* – р < 0,05

FIG. 4.  
Quantitative assessment of the width of interstitial slits (prelim-
phatics) in the myometrium (а) and endometrium (б) of the uterus 
and in the ovaries (в) of db/db mice before and after administration 
of aluminum oxide and polydimethylsiloxane:  – median; 

 – 25%–75%th percentiles; ● – arithmetic mean; * – p < 0.05
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ле при СПКЯ, хорошо известна [5]. Заслуживает внима-
ния исследование количества фолликулов в яичниках 
db/db мышей. Так, М.В. Денисенко и соавт. [21] при из-
учении яичников лабораторных аутбредных самок мы-
шей насчитывали в 1 поле зрения до 6 примордиальных 
фолликулов. Известно, что численная плотность фолли-
кулов в яичниках зависит от возраста. Прослежена зако-
номерность между количеством примордиальных фол-
ликулов в 1 поле зрения и возрастом женщины: в воз-
расте 18–35 лет число примордиальных фолликулов со-
ставило 7,5 ± 2,5, в возрасте 36–55 лет – 1 ± 1 (× 240) [21, 
22]. У мышей с возрастом каждые 4 недели значитель-
но уменьшается количество всех видов фолликулов 
[11]. В нашем исследовании на db/db мышах выявлено, 
что в яичниках количество примордиальных фоллику-
лов значительно больше, чем у обычных лабораторных 
мышей. Это согласуется с результатами и выводами ис-
следователей, наблюдавшими поликистозные яичники 
у женщин с метаболическим синдромом и сахарным ди-
абетом 2-го типа [23–25]. Большинство симптомов поли-
кистозных яичников возникают в начале полового со-
зревания. Стойкий гормональный дисбаланс приводит 
к образованию множественных мелких антральных фол-
ликулов и нерегулярному ановуляторному менструаль-
ному циклу, что в конечном итоге вызывает бесплодие 
у женщин. Инсулинорезистентность, сердечно-сосуди-
стые заболевания, абдоминальное ожирение, психоло-
гические расстройства, бесплодие и рак также связаны 
с синдромом поликистозных яичников. Гиперандроге-
ния вызывает резистентность к инсулину и гиперглике-
мию, что приводит к окислительному стрессу и абдоми-
нальному ожирению. Как следствие, также увеличивают-
ся воспаление, продукция активных форм кислорода, 
резистентность к инсулину и гиперандрогения [26, 27].

Гиперандрогения влияет на экспрессию генов в эн-
докринных тека-клетках, способствует несбалансиро-
ванному изменению подтипов гранулёзных клеток [28] 
и  даже приводит к  апоптозу последних, тогда как пе-
риферическая конверсия андрогенов в эстрогены по-
давляет секрецию гонадотропинов. Q.L. Zhang и соавт. 
[29] объясняют нарушение развития фолликулов (умень-
шение количества преантральных и антральных фолли-
кулов) повышением инсулинозависимого фосфорили-
рования AKT и уровней каспазы-3 в яичниках у мышей 
с  гиперинсулинемией. Большинство изменений, каса-
ющихся физиологии яичников при ожирении, являют-
ся следствием транскрипционных нарушений, вызван-
ных изменённой передачей сигналов лептина. Повы-
шенный уровень лептина стимулирует более высокую 
экспрессию CART, который кодирует эндогенный ней-
ропептид, играющий ключевую роль в регуляции атре-
зии фолликулов в гранулёзных клетках животных и че-
ловека с избыточным весом и ожирением [30]. Ожире-
ние может приводить к активации воспалительных пу-
тей и созданию как несбалансированной микросреды 
вокруг клеток, так и к более высокой экспрессии моле-
кулярных медиаторов воспаления в самих фолликулах, 
способствуя необратимому повреждению последних 
[30]. У женщин, страдающих ожирением, имеет место по-

вышение уровня C-реактивного белка в фолликулярной 
жидкости, что указывает на наличие прямого эффекта 
метаболизма женщины в отношении микросреды ова-
риальных фолликулов и является маркером воспаления 
и оксидативного стресса. Всё это вносит свой вклад в за-
держку созревания фолликулов и развитие ановуляции 
[5, 23, 30]. В нашем исследовании установлено, что лече-
ние db/ db мышей сорбентной композицией на основе 
оксида алюминия и полидиметилсилоксана приводит 
к возрастанию численной плотности вторичных фолли-
кулов, относительно группы плацебо. Возможно, именно 
улучшение дренирования интерстиция яичников и уда-
ление токсических продуктов метаболизма способство-
вало созреванию вторичных фолликулов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у самок db/db мышей с генетически 
детерминированным развитием ожирения и сахарного 
диабета 2-го типа наблюдаются дилятация кровеносных 
и лимфатических сосудов миометрия и эндометрия мат-
ки, расширение интерстициальных щелей (прелимфати-
ков) и отёк в яичниках и обоих слоях матки, большое ко-
личество примордиальных и отсутствие третичных фол-
ликулов в яичниках. Введение сорбентной композиции, 
созданной на основе оксида алюминия и полидиметил-
силоксана, приводит к уменьшению диаметров крове-
носных и лимфатических сосудов матки, сужению ши-
рины прелимфатиков, что способствует снижению от-
ёка тканей органов репродуктивной системы, структу-
рированию тканей слоёв матки и улучшению функцио-
нальной активности яичников, о чём свидетельствует 
увеличение количества вторичных фолликулов.
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