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Для изучения влияния общего охлаждения на 
морфометрические показатели яичников и бурой 
жировой ткани, проведены исследования на 
40 белых самках крысах 4 недельного возраста 
линии Vistar, массой 30-40г, которые были разде-
лены на 5 групп: 1-я - 8 крыс, которые подверга-
лись постоянному холодовому воздействию (ПХВ); 
2-я – 8 крыс, которым на фоне ПХВ проводили 
введение дегидроэпиандростендиола-сульфат 
(ДГА- сульфат), растворенного в 0,2 мл очищенно-
го и стерилизованного оливкового масла; 3-я – 
8 крыс, которым вызывали экспериментальный 
СПКЯ введением только ДГА- сульфата, без ПХВ; 
4-я группа – 8 животных, которым вводили только 
оливковое масло без ДГА- сульфата и ПХВ; 5-я –
8 крыс, которым ничего не вводили - интактный 
контроль и не подвергали воздействию ПХВ. Уста-
новлено, что введение ДГА- сульфата 4-недель-
ным самкам крыс на протяжении 25 суток приводит 
к возникновению кист в яичниках. Происходит ак-
тивация БЖТ у крыс, подвергнутых ПХВ (при +4°С 
в течение 4 ч) на протяжении 25 суток. ПХВ на  
фоне введения ДГА- сульфата препятствует раз-
витию кистозных изменений в яичниках крыс. 

Ключевые слова: морфометрия, яичники, 
бурая жировая ткань, постоянное холодовое воз-
действие. 

 
Связь работы с научными программами, 

планами, темами. Работа является частью иссле-
дований, проводимых на кафедре патологической 
физиологии им. Д.Е. Альперна Харьковского на-
ционального медицинского университета (ХНМУ) 
по Государственной комплексной программе 
"Патогенез повреждающего действия на организм 
экзогенных факторов в современных условиях",  
№ гос. регистрации 0115U000991. 

Введение. Синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ) заключается в овариальной дисфункции 
(нерегулярные месячные, ановуляция), связанной 
гиперандрогенией (ГА) и «поликистозной» морфо-

логией яичников. Этиологическими факторами 
данного заболевания, по мнению некоторых уче-
ных, является нарушение гормональной регуля-
ции, которая обусловлена первичной патологией 
гипофиза, гипоталамуса, коры надпочечников и 
приводит к избыточной продукции лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) и андрогенов [1].  

Одним из возможных факторов патогенеза 
СПКЯ в настоящее время называют нарушение 
функции жировой ткани, связанное с резистентно-
стью к инсулину вызванного экзогенным введени-
ем дегидроэпиандростендиола-сульфат (ДГА- 
сульфат) [2]. 

Целью исследования явилось изучить мор-
фометрические показатели яичников крыс на фоне 
постоянных холодовых воздействий (ПХВ) и экспе-
риментального моделирования СПКЯ на фоне 
введения ДГА- сульфата.  

Объект и методы исследования. Экспери-
менты на животных проведены в соответствии с 
«Общими принципами экспериментов на живот-
ных», одобренными I Национальным конгрессом 
по биоэтике (20.09.01 г., Киев, Украина) и согласо-
ванными с положениями «Европейской Конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей».  

Исследования проведены на 40 белых самках 
крысах 4 недельного возраста линии Vistar 
27-дневного возраста, массой 30-40, которые были 
разделены на 5 групп: 1-я - 8 крыс, которые под-
вергались ПХВ; 2-я – 8 крыс, которым на фоне 
ПХВ проводили введение ДГА- сульфата, раство-
ренного в 0,2 мл очищенного и стерилизованного 
оливкового масла; 3-я – 8 крыс, которым вызывали 
экспериментальный СПКЯ введением только 
ДГА- сульфата, без ПХВ; 4-я группа – 8 животных, 
которым вводили только оливковое масло без  
ДГА- сульфата и ПХВ; 5-я -8 крыс, которым ничего 
не вводили - интактный контроль и не подвергали 
воздействию ПХВ. Животные всех групп получали 
одинаковый рацион.  
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ПХВ осуществляли путем выдерживания жи-
вотных в течение 4 часов в камере, в которой под-
держивались световой режим и температура +4°С. 
Оставшиеся 20 ч животные находились при нор-
мальных условиях температуры окружающей сре-
ды и светового режима. Крыс охлаждали ежеднев-
но в течение 25 дней.  

Крысам 2 и 3 групп моделировали поликистоз-
ный процесс в яичниках путем подкожного введе-
ния 8 мг / 100 г массы тела масляного раствора 
ДГА- сульфат, ежедневно, в течение 25 суток [2]. 

На 26 сутки животных забивали, забирали яич-
ники и бурую жировую ткань (БЖТ) из межлопаточ-
ной области. Органы фиксировали в 4% парафор-
мальдегиде (ПФА, Sigma) в течение 4 ч, после чего 
переносили на 12 часов в 25% раствор сахарозы 
на фосфатно-солевом буфере (PBS). Заморажива-
ли органы в монтирующей среде Tissue-Tek 
(«Sakura», Япония) и до приготовления криостат-
ных срезов хранили в жидком азоте. 

Гистологическому исследованию подвергались 
БЖТ и яичники экспериментальных животных. Для 
приготовления криостатных срезов органы извле-
кали из низкотемпературного хранилища и  
изготавливали срезы ткани толщиной 5 мкм на 
криомикротоме MEV (Германия). Срезы окрашива-
ли гематоксилином и эозином по стандартной  
методике. 

Микрофотосъемку производили с помощью 
светооптического микроскопа c цифровой камерой 
Amscope IN300T (Китай). Морфометрический ана-
лиз фотографий серийных срезов, окрашенных 
гематоксилином и эозином, осуществляли с помо-
щью программы для обработки изображений 
AxioVision Rel 4.7.  

Подсчитывали количество адипоцитов БЖТ 
разных типов. Адипоциты разделили на 3 типа: 
А1 – содержащие одну большую липидную каплю; 
А2 – содержащие одну большую и несколько мел-
ких липидных капель; А3 – содержащие множество 
мелких липидных капель. Подсчитывали 100 ади-
поцитов в разных срезах. Количество клеток каж-
дого типа выражали в процентах от общего числа 
подсчитанных адипоцитов. В определение морфо-
логических показателей яичников входили: сред-
нее количество фолликулов разных типов, кист и 
желтых тел. Подсчеты производили на 15 срезах 
ткани яичников, полученных от каждого из экспери-
ментальных животных. Показатели нормировали 
на 1 срез ткани.  

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программ «Еxcel» и «Statictica 
10». Проверяли данные на нормальность распре-
деления с помощью теста Колмогорова и Смирно-
ва, использовали однофакторный дисперсионный 

анализ для сравнения двух выборок, достоверны-
ми считались различия при р<0,05. Количествен-
ные данные представляли в виде среднего значе-
ния ± стандартное отклонение.  

Результаты исследований и их обсуждение. 
БЖТ состоит из специализированных адипоцитов, 
отличающихся от адипоцитов белой жировой тка-
ни. Клетки БЖТ имеют средних размеров нормо-
хромное ядро с несколькими ядрышками, обычно 
расположенное по центру. Ядро окружено жировы-
ми каплями, хорошо отграниченными друг от дру-
га. За счет этого клетки выглядят «многокамер-
ными» (рис. 1). Изредка присутствуют клетки с 
одной крупной жировой вакуолью и смещенным к 
мембране ядром. Эти клетки мы обозначали как 
адипоцит 1 типа (А1). Также встречаются адипоци-
ты, имеющие крупную жировую вакуоль, окружен-
ную несколькими мелкими (адипоциты 2 типа, А2). 
Клетки, которые содержат множество мелких жи-
ровых капель в цитоплазме, мы обозначали как 
адипоциты 3 типа (А3).  

БЖТ имеет бурый цвет за счет обильной вас-
куляризации и наличия в клетках множества мито-
хондрий, содержащих цитохромы. 

Ежедневное помещение крыс в условия обще-
го охлаждения (4 ч при +4°С) приводило к измене-
нию цитоморфологических характеристик БЖТ. В 
группе 1 (ПХВ) наблюдалось уменьшение количе-
ства адипоцитов 1 и 2 типа по сравнению с интакт-
ной тканью. Визуально, ткань приобретала более 
плотную упаковку и выраженный буро-коричневый 
цвет.  

Рис. 1. БЖТ крысы из группы 5 (интактный контроль). 
Обозначения адипоцитов:  

А1 – содержащий одну большую липидную каплю;  
А2 – содержащий одну большую и несколько мелких 

липидных капель; А3 – содержащий множество мелких 
липидных капель. Окраска: гематоксилин и эозин. 

Ув. х200 
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У животных 2 группы, которым проводили вве-
дение ДГА- сульфата в условиях общего охлажде-
ния, наблюдались признаки, характерные для ин-
тактной ткани: сохранялись клетки с крупными жи-
ровыми вакуолями. При этом участки с плотно упа-
кованными адипоцитами с мелкими жировыми 
включениями (А1) перемежались зонами, пред-
ставленными адипоцитами 1 и 2 типа. 

На фоне введения ДГА- сульфата без ПХВ (3 
группа) в БЖТ сохранялись основные морфологи-
ческие признаки, характерные для 4 и 5 группы 
животных. 

Морфометрический анализ позволил провести 
количественную оценку изменений цитоморфоло-
гического профиля БЖТ при использованных воз-
действиях. Установлено достоверное уменьшение 
количества клеток А1 типа в БЖТ животных с ПХВ 
(1 группа) и клеток А3 в БЖТ животных с ПХВ+ 
ДГА- сульфат (2 группа) по сравнению с интактным 
контролем (рис. 2).  

Интересная особенность наблюдалась в отно-
шении изменения количества клеток типа А2. Во 
всех 4 экспериментальных группах количество 
данных адипоцитов было достоверно выше значе-
ний интактного контроля. Определенные нами 
клетки А2 как адипоциты с одной крупной жировой 
вакуолью и несколькими мелкими, по-видимому, 
являются «переходным» типом между А1 – запа-
сающими адипоцитами и А3 – функционально-
активными адипоцитами. Увеличение количества 
таких клеток, возможно, отражает состояние функ-
циональной нагрузки на БЖТ в условиях примене-
ния внешних воздействий (охлаждение, стресс от 
инъекции ДГА- сульфата или оливкового масла). 

Изменения происходили не только в количест-
венном соотношении типов адипоцтов, но и в пока-
зателях площади и диаметра липидных капель 
(рис. 3, а; б).  

Установлено достоверное уменьшение площа-
ди адипоцитов А1 после применения ПХВ и введе-
ния ДГА- сульфата (группы 1, 2 и 3). В адипоцитах 
этого же типа наблюдалось достоверное уменьше-
ние диаметра липидных вакуолей в группе живот-
ных, подвергнутых ПХВ. 

Обобщая результаты, можно отметить, что под 
воздействием холода в БЖТ животных происходят 
адаптивные реакции, направленные на мобилиза-
цию липидных запасов для генерации тепла. Это 
выражается в уменьшении количества клеток с 
большими липидными каплями (А1), появлении 
клеток с многокамерной структурой (А2), уменьше-
нии площади клеток и диаметра липидных капель 
в них. Полученные нами результаты совпадают с 
данными других авторов, которые наблюдали 
сходные морфологические изменения БЖТ у крыс 
при долгосрочных холодовых воздействиях [3]. 
При введении ДГА- сульфата наблюдаются изме-

Рис. 2. Количество адипоцитов разных типов в БЖТ 
крыс. Количество клеток каждого типа выражали в  

процентах от общего числа подсчитанных адипоцитов.  

Примечание: * – различия достоверны по отношению  
к интактному контролю, р<0,05 

Рис. 3. Площадь адипоцитов разных типов (А) и диаметр липидных капель (Б).  

Примечание: * – различия достоверны по отношению к интактному контролю, р<0,05 

 

А Б 
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нения, которые так же можно охарактеризовать как 
активацию БЖТ. Ранее было показано участие 
ДГА- сульфата в ряде метаболических путей, за-
трагивающих липидный и углеводный обмены. 
Кроме того, доказано повышение содержания ми-
тохондриальных белков в БЖТ под действием дан-
ного гормона. 

Нами была выбрана модель, которая сочетала 
введение ДГА- сульфата и активацию БЖТ при-
родным способом – холодовым воздействием. На-
личие кист в яичниках животных (рис. 4) наблюда-
лось в единственной группе – с введением  
ДГА- сульфата (группа 3). 

Количественные морфометрические показате-
ли яичников крыс экспериментальных и интактной 
группы представлены в таблице. 

Установлено, что в группах с введением  
ДГА- сульфата (группы 2 и 3) наблюдалось увели-
чение количества преантральных и антральных 
фолликулов. 3-я группа (ДГЭА без охлаждения) 
также характеризовалась повышенным количест-
вом атретических фолликулов. 

Наши результаты совпадают с полученными 
ранее данными о стимуляции андрогенами роста 
вторичных фолликулов [4]. Например, в культуре 

in vitro обработка преантральных фолликулов анд-
рогенами стимулировала их рост [5].  

Несмотря на то что в группе, подвергнутой 
охлаждению на фоне введения ДГА- сульфата 
(группа 2), также увеличивается количество преан-
тральных и антральных фолликулов, кист в яични-
ках не наблюдается. Это может свидетельствовать 
о защитном влиянии активированной БЖТ на регу-
ляцию процесса созревания фолликулов. Извест-
но, что крысы, которым вводили экзогенный  
ДГА- сульфата, характеризуются значительным 
снижением показателей энергетического обмена и 
активности БЖТ, которое выражается в уменьше-
нии экспрессии гена белка термогенина (UCP1) и 
митохондриального белка OXPHOS [3]. Кроме то-
го, у таких крыс было отмечено значительное сни-
жение уровня циркулирующего адипонектина [6].  

Механизм влияния БЖТ на ДГА- сульфата - 
индуцированное кистообразование в яичниках, 
возможно, связан с секрецией адипокинов 
(лептина, адипонектина) и других системных регу-
ляторов метаболизма, так как уровень адипонекти-
на уменьшается у женщин с СПКЯ [7]. Возможно, 
активация БЖТ путем длительного холодового 
воздействия приводит к повышению уровня адипо-
кинов, которые опосредованно могут влиять на 
секрецию гормонов репродукции и препятствовать 
развитию кистозных изменений в яичниках. 

Выводы 
1. Гистологические исследования и морфометри-

ческий анализ позволяют сделать вывод об ак-
тивации БЖТ у крыс, подвергнутых ПХВ (при  
+4°С в течение 4 ч) на протяжении 25 суток. 

2. Введение ДГА- сульфата 4-недельным самкам 
крыс на протяжении 25 суток приводит к возник-
новению кист в яичниках. 

3. ПХВ на фоне введения ДГА- сульфата препятст-
вует развитию кистозных изменений в яичниках 
крыс. 
Перспективы дальнейших исследований 

заключаются в исследовании низкотемпературного 
воздействия на состояние гормонального статуса 
крыс, вызванного экспериментальным СПКЯ.  

Таблица – Количество структурных элементов яичников крыс разных групп (нормированы на 1 срез) 

Группа 
Типы фолликулов 

Желтое 
тело Кисты Примордиаль-

ный Первичный Преантральный+ 
антральный Зрелый Атретический 

1 3,9±0,5 2,0±0,1 3,3±0,3 0,4±0,02 2,5±0,1 0,2±0,09 - 

2 3,8±0,4 2,3±0,3 5,7±0,4* 0,1±0,01 2,2±0,3 0,2±0,1 - 

3 4,2±0,6 2,5±0,2 4,1±0,2* - 3,1±0,1* 0,1±0,08* 0,7±0,3* 

5 (контроль) 3,8±0,4 1,9±0,3 3,2±0,4 0,2±0,04 2,1±0,2 0,2±0,02 - 

Примечание: * – различия достоверны по отношению к интактному контролю, р<0,05. 

Рис. 4. Репрезентативная фотография кисты яичника  
у крысы 3 группы. 

 * – кистозная полость. Окраска: гематоксилин и эозин. 
Ув. х40 
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УДК 616-001.18-092.9: 577.175.5 
ВПЛИВ ЗАГАЛЬНОГО ОХОЛОДЖЕННЯ НА МОРФОМЕТРИЧНІ ПОКАЗНИКИ ЯЄЧНИКІВ  
ТА БУРОЇ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ У ЩУРІВ В ЕКСПЕРИМЕНТІ 
Кузьміна І. Ю., Жулікова М. В., Божок Г. А. 
Резюме. Для вивчення впливу загального охолодження на морфометричні показники яєчників і бурої 

жирової тканини (БЖТ), проведені дослідження на 40 білих самках щурів 4 тижневого віку лінії Vistar, ма-
сою 30-40г, які були розділені на 5 груп: 1-а - 8 щурів, які піддавалися постійному впливові холоду (ПВХ); 
2-а - 8 щурів, яким на тлі ПВХ проводили введення дегідроепіандростендіола-сульфат (ДГА- сульфат), 
розчиненого в 0,2 мл очищеного і стерилізованого оливкового масла; 3-тя - 8 щурів, яким викликали екс-
периментальний СПКЯ введенням тільки ДГА- сульфату, без ПВХ; 4-а група - 8 тварин, яким вводили 
тільки оливкове масло без ДГА- сульфату і ПВХ; 5-а -8 щурів, яким нічого не вводили - інтактний контроль 
і не піддавали дії ПВХ. Встановлено, що введення ДГА- сульфату 4-тижневим самкам щурів протягом  
25 діб призводить до виникнення кіст в яєчниках. Відбувається активація БЖТ у щурів, підданих ПВХ при 
+4 С на протязі 25 діб. ПВХ на тлі введення ДГА- сульфату перешкоджає розвитку кістозних змін у яєчни-
ках у щурів. 

Ключові слова: морфометрія, яєчники, бура жирова тканина, постійний холодовий вплив. 
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Influence of General Cooling on Morphometric Indicators of Ovarians  
and Brown Fatty Tissue in Rats in Experiment 
Kuzmina I. Yu., Zhulikova M. V., Bozhok G. A. 
Abstract. To study the effect of total cooling on the morphometric parameters of the ovaries and brown fatty 

tissue (BFT), we carried out studies of 40 white 4-week-old female rats of the Vistar line, weighing 30-40, which 
were divided into 5 groups: 1st-8 rats, which were subjected to constant cold exposure (CCE); the 2 nd – 8 rats 
who were injected with dehydroepiandrostenediol-sulfate (DHA-sulfate) dissolved in 0.2 ml of purified and steril-
ized olive oil against the background of CCE; the 3rd – 8 rats, who were induced with experimental polycystic 
ovary syndrome (PCOS) by administration of only DHA-sulfate, without CCE; the 4 th group – 8 animals, who 
received only olive oil without DHA-sulfate and CCE; and the 5th group comprised 8 rats, who did not receive 
anything: neither intact control nor CCE exposure. 

The CCE was carried out by holding the animals for 4 hours in a chamber where the light regime and tem-
perature of + 4 ° C. The remaining 20 h animals were in normal conditions of ambient temperature and light con-
ditions. The rats were cooled daily for 25 days. At the 26th day, the animals were sacrificed; the ovaries and 
BFT were taken from the interscapular area. The organs were fixed in 4% paraformaldehyde for 4 hours, after 
which it was transferred for 12 hours to a 25% sucrose solution on phosphate buffered saline (PBS). The organs 
in the mounting medium Tissue-Tek, were frozen and before the preparation of the cryostat sections were 
stored in nitrogen liquid. Histological examination was performed on BFT and ovaries of experimental animals. 
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For the preparation of cryostat sections, the organs were removed from the low-temperature storage and fabric 
sections were made with the thickness of 5 μm on the cryovicrotome MEV (Germany). Sections were stained 
with hematoxylin and eosin according to the standard procedure. The number of adipocytes of BFT of different 
types was counted. The daily placement of rats in conditions of general cooling (4 h at + 4 ° C) led to a change 
in the cytomorphological characteristics of BFT. In group 1, there was a decrease in the number of type 1 and 
type 2 adipocytes in comparison with intact tissue. Visually, the tissue acquired a denser package and a pro-
nounced brownish-brown color. Animals of the 2nd group, who underwent DHA- sulfate administration in condi-
tions of general cooling, had sign characteristics of intact tissue: cells with large fat vacuoles were preserved. In 
this case, areas with tightly packed adipocytes with small fatty inclusions (A1) were alternated with zones repre-
sented by type 1 and type 2 adipocytes. Against the background of the introduction of DHA-sulfate without CCE 
(group 3), the main morphological features characteristic of groups 4 and 5 were preserved in BFT. Morphomet-
ric analysis allowed making a quantitative assessment of the changes in the cytomorphological profile of the 
BFT under the applied effects. A significant decrease in the number of A1 type cells in BFT animals with CCE 
(group 1) and A3 cells in BFT animals with CCE + DHA-sulfate (group 2) was found in comparison with the in-
tact control. Changes occurred not only in the quantitative ratio of the types of adipocytes, but also in terms of 
area and diameter of lipid droplets.  

Summarizing the results, it can be noted that under the influence of cold occur adaptive reactions in the BFT 
animals. These reactions are aimed at mobilizing lipid stocks to generate heat. It was found that the administra-
tion of DHA sulfate to 4-week-old female rats for 25 days leads to the development of cysts in the ovaries. Acti-
vation of BFT in rats subjected to CCE (at +4 C for 4 hours) was performed for 25 days. CCE on the background 
of the introduction of DHA-sulfate prevents the development of cystic changes in the ovaries of rats. 

Keywords: morphometry, ovaries, brown fatty tissue, constant cold exposure. 
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