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Экспериментальные модели аденомиоза — основа 
для разработки новых методов лечения заболевания.  
Часть I. Создание высоковоспроизводимой модели 
аденомиоза на самках крыс линии Wistar
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Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Создание экспериментальной модели аденомиоза представляет научный и практический интерес, 
что позволяет осуществлять оценку эффективности и патогенетически обоснованной терапии аденомиоза в последую-
щем на созданной высоковоспроизводимой модели заболевания.
Цель — создать высоковоспроизводимую модель аденомиоза на новорожденных крысах линии Wistar.
Материалы и методы. В статье представлен первый этап эксперимента на новорожденных крысах линии Wistar, 
включающий создание высоко воспроизводимой модели аденомиоза с различными схемами и кратностью введения 
тамоксифена, разными сроками выведения животных из эксперимента. Для достижения поставленной цели 26 ново-
рожденным самкам перорально вводили блокатор рецепторов эстрогена (тамоксифен в дозе 20 мг) из расчета 1 мг 
препарата на 1 кг массы тела животного 1 раз в день. Для определения наиболее оптимальной схемы введения тамок-
сифена животные разделены на четыре группы: 1-я группа (n = 6) получала препарат со 2-го по 5-й день постэмбрио-
нального развития, 2-я (n = 8) — с 3-го по 8-й день жизни, 3-я (n = 7) — дважды (с 3-го по 8-й и с 25-го по 29-й день 
жизни), 4-я (контрольная; n = 5) — получала воду без лекарственного препарата. Крыс выводили из эксперимента 
на 16-й, 30-й и 90-й день жизни. Аденомиоз подтверждали по данным морфологического исследования после вы-
ведения из эксперимента.
Результаты. Тамоксифен для создания модели аденомиоза целесообразно вводить однократно — со 2-го по 5-й день 
постэмбрионального развития, выводить животных из эксперимента — на 30-й день жизни, когда выраженность за-
болевания достаточна и подтверждена при морфологическом исследовании. Такая схема воспроизводима, экономи-
чески выгодна.
Заключение. Создание описанной модели важно для дальнейших исследований применения различных схем, спосо-
бов и доз альтернативных методов терапии аденомиоза, описанных во второй части эксперимента.
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Animal models of adenomyosis as a basis 
for the development of new treatment methods. 
Part I. Creation of a highly reproducible model 
of adenomyosis in female Wistar rats
Maria A. Shalina, Maria I. Yarmolinskaya
The Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: The creation of an experimental model of adenomyosis is of scientific and practical interest, which allows 
for the evaluation of the effectiveness and pathogenetically substantiated therapy of adenomyosis in the future on the created 
highly reproducible model of the disease.
AIM: The aim of this study was to create a highly reproducible model of adenomyosis in neonatal Wistar rats.
MATERIALS AND METHODS: This article presents the first stage of the experiment on newborn Wistar rats, including the cre-
ation of a highly reproducible model of adenomyosis with different schemes and frequency of tamoxifen administration, as 
well as different periods of animal withdrawal. To achieve the set goal, 26 newborn female rats were orally administered 
an estrogen receptor blocker (tamoxifen 20 mg) at a rate of 1 mg of the drug per 1 kg of animal body weight once a day. To de-
termine the most optimal regimen for administering tamoxifen, the animals were divided into four groups. Group 1 (n = 6) 
received the drug from day 2 to day 5 of postembryonic development. Group 2 (n = 8) received the drug from day 3 to day 8. 
Group 3 (n = 7) received the drug twice: from day 3 to day 8 and from day 25 to day 29. Group 4 (control, n = 5) only received 
water without the drug. The animals were withdrawn from the experiment on days 16, 30, and 90. Adenomyosis was confirmed 
by morphological examination.
RESULTS: Tamoxifen should be administered once to create an adequate rat model of adenomyosis, from day 2 to day 5 
of postembryonic development, and the animals should be withdrawn from the experiment on day 30 of life, when the severity 
of the disease is sufficient and is confirmed by morphological examination. Such the scheme is reproducible and economically 
advantageous.
CONCLUSIONS: The creation of the described model of adenomyosis is important for conducting further studies on the treat-
ment of the disease using various schemes, methods, and dosages in alternative methods of therapy to be described in the sec-
ond part of the experiment.
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ОБОСНОВАНИЕ
Аденомиоз характеризует доброкачественная инва-

зия эндометрия в миометрий, приводящая к диффуз-
ному увеличению матки и гистологически выраженная 
в наличии эктопически расположенных желез и стромы 
эндометрия, окруженных гипертрофическим и гиперпла-
стическим мио метрием [1]. Существует хирургическое 
и консервативное лечение аденомиоза. Согласно клини-
ческим рекомендациям по эндометриозу, единственным 
эффективным методом лечения заболевания является то-
тальная гистерэктомия, однако очевидно, что такая опера-
ция не может быть методом выбора для лечения молодых 
женщин, не реализовавших репродуктивную функцию 
[2, 3]. При наличии бесплодия у пациенток с аденомио-
зом, сопровождающегося аномально-маточными крово-
течениями, выполняют реконструктивно-пластические 
операции с максимальным удалением пораженной ткани 
для уменьшения объема матки и маточных кровотечений, 
а также повышения возможности реализации репродук-
тивной функции [4]. К таким органосохраняющим опера-
циям относят: удаление узла аденомиоза, удаление кист 
при кистозной форме, аденомиометрэктомию (частичную 
или полную) при диффузной форме. При диффузной фор-
ме и обширном аденомиозе предложен и лапаротомный 
доступ H. Osada с метропластикой методом трех лоску-
тов [5].

Несмотря на органосохраняющие эффекты, выполне-
ние реконструктивных операций содержит ряд особенно-
стей и вызывает больше осложнений при беременности, 
таких как разрыв матки и врастание плаценты [6, 7].

К консервативным методам лечения аденомиоза 
отно сят: прогестины, агонисты гонадотропин-рилизинг 
гормона, левоноргестрел-выделяющую (в дозе 52 мг) 
внутриматочную спираль, комбинированные оральные 
контрацептивы, нестероидные противовоспалительные 
препараты [8–10]. Однако, несмотря на широкий арсенал 
медикаментозных средств, у применения каждой группы 
препаратов есть недостатки и ограничения в связи с раз-
витием побочных эффектов, наличием противопоказаний, 
а также материальными затратами, что крайне важно 
для определенной группы пациенток. Кроме того, боль-
шинство препаратов из-за антигонадотропного механизма 
действия невозможно использовать у женщин, планиру-
ющих беременность.

В связи с указанными обстоятельствами и несо-
вершенствами как оперативных, так и консервативных 
методов лечения, поиск новых методов, схем эффек-
тивной терапии аденомиоза представляют научный 
и практический интерес. В свою очередь, разработка 
и применение новых форм терапии заболевания невоз-
можна без апробации в экспериментальных условиях. 
Представленная экспериментальная модель аденомиоза 
создана на новорожденных самках крыс линии Wistar. 
Проведение данного эксперимента сопряжено с рядом 

трудностей, включающих необходимость идентификации 
и отбора новорожденных крыс именно женского пола, 
крайне небольшие размеры подопытных и применение 
особого набора инструментов, достаточно высокая ле-
тальность новорожденных.

Результаты исследования разделены на два этапа 
и представлены в двух частях соответственно. На первом 
этапе выбирали препарат для создания модели заболе-
вания, дозу, время, длительность введения и сроки выве-
дения из эксперимента. После получения высоковоспро-
изводимой модели аденомиоза проводили второй этап. 
Животные были разделены на шесть групп, в каждой 
группе применяли один из следующих препаратов для ле-
чения аденомиоза: антиоксидант ресвератрол в двух раз-
ных дозах, антагонист окситоциновых рецепторов атози-
бан, бигуанид метформин. В группе сравнения в качестве 
лечения применяли зарегистрированный для терапии 
эндо метриоза препарат диеногест, и в шестой (контроль-
ной) группе животные получали воду без препарата.

Несомненно, подтверждение эффективности того 
или иного метода лечения на лабораторных животных, 
в частности крысах, нельзя безоговорочно переносить 
и интерпретировать для оценки результативности ле-
чения пациенток. Однако именно в экспериментальных 
иссле дованиях можно объективно наблюдать влияние 
того или иного препарата на развитие и выраженность 
аденомиоза. По данным гистологического исследования 
образцов маток животных можно оценить эффективность 
лечения не только визуально. 

Таким образом, создание экспериментальной моде-
ли аденомиоза на крысах линии Wistar, а также оцен-
ка эффек тивности лечения заболевания необходимы 
для фундаментального обоснования внедрения в клини-
ческую практику новых комбинированных схем лечения 
и монотерапии аденомиоза.

Цель — создать высоковоспроизводимую модель 
аденомиоза на новорожденных крысах линии Wistar. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для первого этапа эксперимента необходимо было 

выбрать препарат для создания модели аденомио-
за, разработать точную схему его применения (с учетом 
дозы, сроков и кратности введения), а также определить 
оптимальные сроки выведения крыс из эксперимен-
та. Всех лабораторных животных содержали в регла-
ментированных условиях вивария при соблюдении всех 
правил их содержания (времени и порядка карантина, 
маркировки всех особей, постоянного санитарного кон-
троля, стандартного рациона питания, свободного досту-
па к воде и пище, автоматического режима освещения 
«день/ночь»). Уход за животными и сами эксперименты 
осуществляли согласно основным морально-этическим 
принципам проведения биомедицинских экспериментов 
на животных. При выполнении экспериментальной части 
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работы на крысах линии Wistar соблюдены все общие 
требования закона «Об ответственном обращении с живот-
ными и о внесении изменений в отдельные законодательные 
акты Российской Федерации» от 27.12.2018 № 498-ФЗ, положе-
ния «Европейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и других 
научных целей», ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содер-
жанию и уходу за лабораторными животными. Правила 
содержания и ухода за лабораторными грызунами и кро-
ликами», ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержанию 
и уходу за лабораторными животными. Правила оборудо-
вания помещений и организации процедур».

В настоящее время для создания модели аденомиоза 
исследователи чаще используют мышей, в качестве пре-
паратов — тамоксифен, эстрадиол [11], цитрат торемифе-
на, ралоксифена гидрохлорид1 с выведением животных 
из эксперимента на различные дни постэмбрионального 
развития [12].

1 Лекарственное средство не зарегистрировано в Российской Федерации.

Для создания модели аденомиоза на новорожденных 
самках линии Wistar выбран тамоксифена цитрат, отно-
сящийся к антиэстрогенам, обладающий противоопухо-
левым действием. Известно влияние данного препарата 
на гормон-чувствительные ткани, повышающее риск раз-
вития доброкачественной патологии матки, пролифера-
тивных изменений эндометрия, миометрия, гиперплазии 
и рака эндометрия [13].

После оплодотворения и рождения потомства для соз-
дания модели аденомиоза включены 26 новорожденных 
самок. Им перорально вводили блокатор рецепторов 
эстрогенов (тамоксифен в дозе 20 мг) из расчета 1 мг пре-
парата на 1 кг массы тела животного 1 раз в день. 

Для определения наиболее оптимальной схемы введе-
ния тамоксифена животные разделены на четыре группы: 
1-ая группа (n = 6) получала препарат со 2-го по 5-й день 
постэмбрионального развития (P2–P5), 2-я (n = 8) — 
с P3 по P8, 3-я (n = 7) — дважды (P3–P8 и P25–P29) 
и 4-я (контрольная; n = 5) получали воду без лекарствен-
ного препарата. Крыс выводили из эксперимента в P16, 
P30, P42, P90. Создание разных схем и кратности введе-
ния антиэстрогена необходимо для определения опти-
мальных доз и продолжительности введения, причем 
не только с точки зрения эффективности создания мо-
дели с последующим гистологическим подтверждением, 
но и с экономических позиций.

На этапе выведения из эксперимента животных взве-
шивали, после вскрытия — выполняли визуальную оценку 
макропрепарата, оценивали вес и длину матки (рис. 1–3). 
Для микроскопического исследования материал (влагали-
ще, матку и яичники) фиксировали в 10 % нейтральном 
забуференном формалине, осуществляли проводку ма-
териала, заливали в парафин, из которого изготавливали 
срезы толщиной 3 мкм. Для обзорной окраски использо-
вали гематоксилин и эозин. При световой микроскопии 

Рис. 1. Выделение макропрепарата
Fig. 1. Isolation of the macropreparation

Рис. 2. Измерение длины матки
Fig. 2. Measuring of the length of the uterus

Рис. 3. Взвешивание макропрепарата
Fig. 3. Weighing of the macropreparation
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оценивали наличие желез аденомиоза в миометрии. 
Исследование проводили на микроскопе Olympus СХ31 
(Olympus, Япония) при увеличении ×100, ×200, ×400.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Переносимость перорального введения тамоксифена 

в ходе эксперимента была удовлетворительной, побочных 
эффектов не отмечено.

При создании модели аденомиоза с выведением крыс 
в разные дни постэмбрионального развития на основании 
результатов гистологического исследования в 1-й группе 
аденомиоз наблюдали у всех крыс (n = 6): у 2 — в P16, 
у 4 — в P30. Во 2-й группе аденомиоз также был диа-
гностирован у всех животных (n = 8): у 6 — в P30, 
у 2 — в P90. В 3-й группе аденомиоз был подтвержден 
у 6 из 7 животных (85,7 %), при этом 4 крысы были вы-
ведены из эксперимента в P30, 3 — в P90. Аденомиоз 
не выявлен лишь у одной крысы, выведенной из экспе-
римента в P30.

Таким образом, у 20 из 21 крысы гистологически ве-
рифицирован аденомиоз, что составило 95,2 % (рис. 4). 
По результатам морфологического исследования в мы-
шечном слое визуализированы железы эндометрия, мио-
метрий представлен переплетенными утолщенными по-
лосами гладкомышечных клеток, перемежающимися со 
слоями коллагена.

В контрольной группе животных (n = 5), выведенных 
в 90-й день постэмбрионального развития на основании 
результатов морфологического исследования визуали-
зированы регулярные концентрические слои гладкомы-
шечных клеток, отсутствие желез и стромы эндометрия 
в миометрии (рис. 5). Таким образом, в P90 у животных, 
получавших тамоксифен (n = 5), аденомиоз развивался 
в 100 % случаев, что отличалось от показателя в группе 
контроля (p = 0,0079). Морфологически аденомиоз ха-
рактеризовало наличие желез эндометрия в миометрии, 
в отдельных случаях с небольшим количеством стромы 
эндометрия. Другой особенностью было нарушение кон-
центрических и продольных полос гладких мышц миоме-
трия: вместо регулярных концентрических слоев гладкомы-
шечных клеток обнаружены переплетенные утолщенные 
полосы гладкомышечных клеток, перемежающиеся 
со слоями коллагена. Во многих из этих измененных зон 
наблюдали полиморфно-ядерные лейкоциты и эозино-
филы, отсутствующие у животных контрольной группы.

В связи с тем, что в группе с индуцированным та-
моксифеном аденомиозом в 30-й день жизни ко-
личество животных с развившимся заболеванием 
составило 92,85 %, что статистически значимо не отли-
чалось от доли животных с аденомиозом, выведенных 
из эксперимента в 90-й день постэмбрионального раз-
вития (100 %), целесообразно проводить исследование 
с выводом грызунов из эксперимента в 30-й день жизни 
с учетом экономической составляющей опыта. Несмотря 

на то что статистически значимых отличий по относитель-
ному количеству животных с развившимся аденомиозом 
в P16 и P30 не выявлено (p > 0,05), небольшая выборка 
исследований, проведенных в P16, не позволяет реко-
мендовать выведение животных из эксперимента в этот 
день. На описанный способ создания модели аденомиоза 
получен патент [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Создание высоковоспроизводимой модели аденоми-

оза на крысах линии Wistar целесообразно проводить 
со 2-го по 5-й день постэмбрионального развития, вы-
водить животных из эксперимента — в 30-й день жизни, 
когда выраженность заболевания достаточна и подтверж-
дена морфологически. Представленное исследование 
по авторской методике характеризуют меньшие эконо-
мические затраты (однократное введение тамоксифена) 
и отсутствие необходимости длительного содержания 
животных. Создание описанной модели аденомиоза будет 

Рис. 4. Гистологический препарат миометрия крысы. Железы 
аденомиоза в миометрии. Увеличение ×400
Fig. 4. Histological preparation of the rat myometrium. Adenomyo-
sis glands in the myometrium. Zoom ×400

50 мкм / 50 µm

Рис. 5. Гистологический препарат миометрия крысы из кон-
трольной группы. Гладкомышечная ткань миометрия, отсутствие 
желез аденомиоза. Увеличение ×200
Fig. 5. Histological preparation of the rat myometrium from 
the control group. Smooth muscle tissue of the myometrium, ab-
sence of adenomyosis glands. Zoom ×200

100 мкм / 100 µm
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основой для дальнейших исследований по лечению за-
болевания с применением различных схем, способов, доз 
альтернативных методов терапии.
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