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Данная работа является фрагментом НИР 
«Вплив материнсько-плодової інфекції на ембріо-
генез та фетогенез нащадків (клініко-морфологічне 
дослідження)», №  государственной регистрации 
0115U000987.

Вступление. Внутриутробная инфекция (ВУИ) – 
одна из ведущих причин перинатальной заболе-
ваемости и смертности. В настоящее время резко 
повысился рост числа инфекционных заболева-
ний матери, что приводит к устойчивой тенденции 
ухудшения здоровья детей. Риск инфицирования 
плода колеблется от 0,01 до 75%, что обусловлено 
разновидностью и типом возбудителя, характером 
инфекции у матери, сопутствующей патологии, со-
стоянием реактивности ее организма и организма 
плода [7].

Ведущая роль внутриутробных инфекций опре-
деляет актуальность всестороннего изучения этого 
вопроса. Из бактериальных инфекций при беремен-
ности все чаще встречается инфицирование услов-
но-патогенными микроорганизмами. При первом 
визите беременной к врачу рекомендуется прове-
сти посев на флору. Часто при посеве обнаружива-
ют Escherichia coli. Как правило, в половые пути бе-
ременной женщины кишечные палочки попадают из 
области ануса [2].

Кишечная палочка (лат. Еscherichia coli)  – вид 
грамотрицательных палочковидных бактерий, вхо-
дящих в состав нормальной микрофлоры ЖКТ че-
ловека [9]. Она появляется уже у новорожденных и 
живет в кишечнике всю человеческую жизнь, выпол-
няя многие важные функции. Существует большое 
число разновидностей кишечной палочки, в том 
числе более 100 патогенных типов [8]. По оценкам 
Центра по контролю заболеваемости ежегодно в 
США Escherichia coli серотипа 0157:Н7  вызывает 
более 73 000 случаев инфекции, многие из которых 
заканчиваются смертью [11].

Условно-патогенное инфицирование матери 
может привести к широкому разнообразию перина-
тальной патологии: порокам развития, мертворож-
дениям, задержке внутриутробного развития плода, 
развитию фетоплацентарной недостаточности [4]. 
Инфицирование плода может быть вызвано как 
острой инфекцией матери, так и активацией хрони-
ческого процесса. Однако, несмотря на всю боль-
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шую встречаемость, вопрос влияния эшерихиоза 
беременной на морфологические характеристики 
органов плода, а в частности, надпочечных желез 
практически не изучался. В доступной литературе 
сведения противоречивы и немногочисленны [3].

Цель исследования – в эксперименте выявить 
влияние материнского эшерихиоза на состояние 
коры надпочечников плодов крыс линии WAG.

Объект и методы исследования. В качестве 
экспериментальных животных использованы крысы 
линии WAG. Эксперимент был проведен в два этапа. 
На первом этапе экспериментальным путем уста-
новлена инфицирующая доза для развития подо-
строго, пролонгированного, инфекционно-воспа-
лительного процесса в брюшной полости крысы. 
Для моделирования инфекционно-воспалительного 
процесса в качестве инфекционного агента исполь-
зовался референс-штамм Escherichia coli (ATCC 
25922 (F50)). На втором этапе эксперимента, с по-
мощью выведенной нужной инфицирующей дозы, 
был смоделирован подострый, пролонгированный, 
инфекционно-воспалительный процесс в брюшной 
полости крысы-самки, после чего к инфицирован-
ной самке подсаживали самцов, самки беременели, 
а потом от беременных самок получали плодов. Вы-
ведение животных из эксперимента проводилось 
согласно условиям эвтаназии, указанным в методи-
ческих рекомендациях МОЗ Украины, и этическим 
принципам проведения экспериментов на живот-
ных согласно положениям «Европейской конвен-
ции о защите позвоночных, которых использовали 
для экспериментальных и иных целей». Эвтаназию 
лабораторных животных проводили путем передо-
зировки тиопентала натрия с последующей декапи-
тацией.

У всех плодов извлекались надпочечники, ис-
следовались оба надпочечника для усреднения ре-
зультата. После фиксации в 10% формалине над-
почечники заливали в парафин. Для исследования 
были использованы гистологический метод: окра-
ска срезов гематоксилином и эозином для обзор-
ной микроскопии. Микропрепараты изучались на 
микроскопе «Olympus BX-41». Морфометрическое 
исследование осуществлено на компьютерных 
изображениях: проводилось вычисление относи-
тельных объемов основных структурных компонен-
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тов, при подсчете плотности клеток каждой зоны, 
площади ядер, клеток и цитоплазмы в надпочечни-
ках, исследование выполнялось с помощью про-
граммы Photoshop CS5. Весь полученный цифро-
вой материал данных обрабатывался методами 
математической статистики с использованием 
вариационного и альтернативного анализов с по-
мощью пакета прикладных программ компании 
Microsoft «Exel – 5.0» [5].

Результаты исследования и их обсуждение 
Макроскопически надпочечники исследовались 

с помощью лупы, в обеих группах железы имели 
округло-треугольную форму, были покрыты соеди-
нительнотканной капсулой. Микроскопически обна-
ружено, что клетки коркового слоя образуют эпите-
лиальные тяжи, ориентированные перпендикулярно 
к поверхности надпочечника. Промежутки между 
тяжами заполнены рыхлой соединительной тканью, 
по которой проходят капилляры и нервы.

При исследовании группы контроля, клубочко-
вая зона хорошо дифференцировалась от пучковой. 
В клетках клубочковой зоны обнаруживалось свет-
лое ядро с мелкими глыбками хроматина, и эози-
нофильная, мало вакуолизированная цитоплазма. 
Данные особенности соответствуют картине актив-
ного синтеза альдостерона [3]. Пучковая зона коры 
надпочечников у плодов крыс контрольной группы 
узкая. Спонгиоциты имеют эозинофильную цито-
плазму и участки глыбчатого хроматина в ядре. У 
крысят группы контроля основную толщу коры со-
ставила фетальная зона.

У крысят основной группы гистологическая 
структура надпочечников существенно отличалась 
от группы контроля. Клубочковая зона коры надпо-
чечников достоверно уменьшена (Р<0,01), однако, 
выглядит более рыхлой, при этом плотность клеток 
в поле зрения х400  достоверно меньше (Р<0,001), 
также отмечается достоверное уменьшение площа-
ди клетки и площади ядра, что по 
данным литературы свидетельству-
ет о гипоплазии зоны [4]. Эти дан-
ные могут свидетельствовать о том, 
что часть эндокриноцитов подвер-
глась альтеративным изменениям в 
процессе приспособления к изме-
нившимся условиям окружающей 
среды, что может проявиться сни-
жением синтеза альдостерона [1].

Ширина пучковой зоны досто-
верно увеличена по сравнению с 
контрольной группой (Р<0,001), 
вследствие более рыхлого рас-
положения клеток. Видимо, спон-
гиоциты еще не достигли своей 
функциональной зрелости, так как 
площадь клеток достоверно умень-
шена, вследствие уменьшения объ-
ема цитоплазмы (табл.). Обращает 
на себя внимание наличие очагов 
цитолиза и резорбции спонгиоци-
тов с образованием пустот в пучко-
вой зоне (рис. 1).

Таблица.

Морфометрические клеточные параметры  
коры надпочечников плодов (М±m)

Ткань и параметры Контроль
Основная 

группа
Р

Клубочковая зона:
Ширина в абсолютных числах, мкм

в процентном соотношении, %
Плотность клеток, в поле зрения

Площадь клеток, мкм2

Площадь ядер, мкм2

32,68±0,99
16,04±0,24
113,10±3,76
30,59±0,34
11,52±0,16

24,77±1,03
11,43±0,57
74,8±2,94

25,31±0,23
10,67±0,07

<0,001
<0,001
<0,001
<0,05
>0,05

Пучковая зона:
Ширина в абсолютных числах, мкм

в процентном соотношении, %
Плотность клеток, в поле зрения

Площадь клеток, мкм2

Площадь ядер, мкм2

54,61±1,20
26,85±0,42
218,60±4,10
69,87±0,62
20,87±0,14

80,34±1,76
36,81±0,57

240,44±7,48
56,22±0,3
19,9±0,09

<0,001
<0,001
<0,05
<0,05
<0,05

Фетальная зона:
Ширина в абсолютных числах, мкм

в процентном соотношении, %
Плотность клеток, в поле зрения

Площадь клеток, мкм2

Площадь ядер, мкм2

116,23±2,60
57,11±0,52

131,20±1,24
83,11±1,07
23,37±0,31

113,06±2,64
51,76±0,73

124,88±2,27
64,71±0,34
21,67±0,2

>0,05
<0,001
>0,05
<0,01
<0,05

Примечание: столбец Р – разница между показателями в основной группе и контроле.

Рис. 1. Очаги цитолиза и резорбции спонгиоцитов  
с образованием пустот в пучковой зоне.  

Окраска гематоксилином-эозином, ув.200.

Рис. 2. Уменьшение плотности клеток  
в фетальной зоне.

Окраска гематоксилином-эозином, ув.400.
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Фетальная кора равна по ширине в абсолютных 
цифрах (микрометрах), однако в процентном соот-
ношении ширина ее достоверно снижена (Р<0,001), 
при этом снижена плотность клеток, достоверно 
меньше средняя площадь клетки и ядра, что сви-
детельствует о снижении морфофункциональной 
активности фетальной коры надпочечника по срав-
нению с группой контроля и, возможно, указывает 
на ее истощение под влиянием антигенной стиму-
ляции [8], или же связано с нарушением эмбриофе-
тогенеза этой зоны [10] (рис. 2).

Выявленная нами гиперплазия пучковой зоны 
может рассматриваться как проявление компен-
саторно-приспособительного процесса в ответ на 
внутриутробную инфекцию. Тогда как гипоплазия 
клубочковой и фетальной зон расценивается как 
задержка внутриутробного формирования коры 
надпочечников плодов под влиянием антигенной 
стимуляции [6], в нашем наблюдении антигеном яв-
ляется материнский эшерихиоз.

Выводы
1. При инфицировании матери Escherichia coli в 

надпочечниках плода выявлены морфологические 
признаки, косвенно свидетельствующие о сниже-
нии морфофункциональной активности как посто-
янной, так и фетальной зон коры надпочечников.

2. Структурные изменения в клубочковой и фе-
тальной зонах представлены гипоплазией зон, тогда 
как в пучковой зоне выражены признаки истощения 
функциональной активности в виде цитолиза и ре-
зорбции спонгиоцитов.

Перспективы дальнейших исследований
В будущем необходимо проведение иммуноги-

стохимического исследования для выявления кор-
тизол-продуцирующей активности надпочечников, 
пролиферативной активности (Ki-67) и степени вы-
раженности апоптоза (P-53) в клетках различных 
зон надпочечников умерших плодов и новорождён-
ных детей от матерей с эшерихиозом. 
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ВПЛИВ ЕШЕРІХІОЗА МАТЕРІ НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН КОРИ НАДНИРНИКІВ ПЛОДІВ 

ЩУРІВ (ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ)
Товажнянська В. Д., Сорокіна І. В.
Резюме. Мета дослідження – в експерименті виявити вплив материнського ешеріхіоза на стан кори над-

ниркових залоз плодів щурів лінії WAG.
В якості експериментальних тварин використовували щурів популяції WAG. Експеримент був проведе-

ний в два етапи. На першому етапі експериментальним шляхом встановлено інфікуючу дозу для розвитку 
інфекційно-запального процесу в черевній порожнині щура. Для моделювання інфекційно-запального про-
цесу використовувався референс-штам Escherichia coli (ATCC 25922 (F50)). На другому етапі експерименту 
був змодельований підгострий, пролонгований, інфекційно-запальний процес в черевній порожнині щу-
ра-самки, після чого до інфікованої самки підсаджували самців, самки вагітніли, а потім від вагітних самок 
отримували плодів. Наднирники плодів щурів досліджували морфологічно, використовуючи гістологічні та 
морфометричні методи.

Експериментально на щурах лінії WAG встановлено, що при інфікуванні матері Escherichia coli в наднир-
кових залозах плода виявляються морфологічні ознаки, що побічно свідчать про зниження морфофункціо-
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нальної активності як постійної, так і фетальної зон кори надниркових залоз, що може розглядатися як прояв 
компенсаторно-пристосувального процесу у відповідь на внутрішньоутробну інфекцію. 

Ключові слова: наднирник, eшеріхіоз, плід, щур.
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ВЛИЯНИЕ ЭШЕРИХИОЗА МАТЕРИ НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ КОРЫ НАДПО-

ЧЕЧНИКОВ ПЛОДОВ КРЫС (ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
Товажнянская В. Д., Сорокина И. В.
Резюме. Цель исследования – в эксперименте выявить влияние материнского эшерихиоза на состоя-

ние коры надпочечников плодов крыс линии WAG.
В качестве экспериментальных животных использовали крыс популяции WAG. Эксперимент был про-

веден в два этапа. На первом этапе экспериментальным путем установлена инфицирующая доза для раз-
вития инфекционно-воспалительного процесса в брюшной полости крысы. Для моделирования инфекци-
онно-воспалительного процесса использовался референс-штамм Escherichia coli (ATCC 25922  (F50)). На 
втором этапе эксперимента был смоделирован подострый, пролонгированный, инфекционно-воспали-
тельный процесс в брюшной полости крысы-самки, после чего к инфицированной самке подсаживали сам-
цов, самки беременели, а потом от беременных самок получали плодов. Надпочечники плодов крыс иссле-
довали морфологически, используя гистологические и морфометрические методы.

Экспериментально на крысах линии WAG установлено, что при инфицировании матери Escherichia coli 
в надпочечниках плода выявляются морфологические признаки, косвенно свидетельствующие о снижении 
морфофункциональной активности как постоянной, так и фетальной зон коры надпочечников, что может 
рассматриваться как проявление компенсаторно-приспособительного процесса в ответ на внутриутроб-
ную инфекцию.

Ключевые слова: надпочечник, ишерихиоз, плод, крыса.
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IMPACT OF MOTHERS’ ESCHERICHIOSIS ON MORPHOFUNCTIONAL STATE OF FETUS ADRENAL 

GLAND
Tovazhnyanska V. D., Sorokina I. V.
Abstract. Leading role of intrauterine infections relevance a comprehensive study. During pregnancy in struc-

ture of bacterial infections really increased role of opportunistic pathogens. During first visit of pregnant woman to 
the doctor is recommended to sow flora of vagina. Often its detected Escherichia coli. As a rule, to genital tract of 
pregnant women E. coli gets from anus.

Opportunistic infection of mother may lead to wide variety of perinatal pathology: malformations, stillbirth, in-
trauterine growth retardation, development of placental insufficiency. Infection of the fetus can be caused by acute 
maternal infection and also by chronic process. However, despite the greater incidence of question of mother ehsh-
erichiosis influence on morphological characteristics of fetus, and in particular, the adrenal glands, has not been 
practically studied. Available literature data are conflicting and limited.

Objective: to identify an effect of mothers’ escherichiosis on rats fetal adrenal gland using experimental meth-
ods.

Materials and Methods: as experimental animals we used WAG rats. The experiment was conducted into two 
stages. In the first stage we experimentally established infectious dose for the development of infectious-inflamma-
tory process in the abdominal cavity of the rat. We used the reference strain of Escherichia coli (ATCC 25922 (F50)) 
for modeling inflammatory process. The second stage of the experiment, using the infective dose was modeled 
subacute, prolonged inflammation of the abdominal cavity of female rats. Then male were tucked to infected fe-
male, females got pregnant, and pregnant females then obtained from fetuses. The adrenal glands of rats fetuses 
were examined morphologically using histological and morphometric methods.

Results and Discussion. Grossly adrenals were studied with a magnifying glass, in both groups adrenals had 
from rounded to triangular shape, were covered with a connective tissue capsule. Microscopically was found corti-
cal epithelial cells, oriented perpendicular to the surface of the adrenal gland. The gaps between the strands are 
filled with loose connective tissue, among are seen capillaries and nerves.

In the study of the control group, zona glomerulosa is well differentiated from zona fasciculata. In the cells of 
the zona glomerulosa revealed a bright nucleus with small clumps of chromatin, and eosinophilic little vacuolated 
cytoplasm. These features correspond to picture of active synthesis of aldosterone. Zona fasciculata in the control 
group of rats is narrow. Its cells have eosinophilic cytoplasm and portions of chromatin in the nucleus. In rats, the 
control group was presented by the thick fetal zone.

In rats, the main group by its histological structure was significantly different from the control group. Zona glo-
merulosa of the adrenal cortex was significantly reduced (P <0.01), however, was more loose, and the density of 
cells in the visual field X400 significantly lower (P <0.001), also noted a significant decrease in the cell area and the 
core area, which according to the literature evidence of hypoplasia of this zone. These data may indicate that part of 
undergone alterative changes in the process of adaptation to changing environmental conditions that can manifest 
in decreasing of aldosterone synthesis.
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The width of the zona fasciculata increased significantly compared with the control group (P <0.001), due to 
more loose cell arrangement. Apparently, cells have not yet reached their functional maturation as cell area was 
significantly reduced due to the reduction of the volume of the cytoplasm. Noteworthy is the presence of foci of 
cytolysis and resorption of cells with the formation of voids in zona fasciculata.

Fetal cortex had equal width in absolute terms (micrometers), but its width in percentage significantly reduced 
(P <0.001), with reduced cell density significantly lower cell and nucleus area, which indicates the reduction of mor-
phological and functional activity of the adrenal fetal cortex compared with control, and may indicate its depletion 
under the influence of antigenic stimulation, or associated with impaired embriofetogenesis of this zone.

We have identified, that hyperplasia of zona fasciculata may be regarded as a manifestation of compensatory-
adaptive process in response to intrauterine infection. While hypoplasia of zona glomerulosa and fetal zone regard-
ed as intrauterine formation of the fetus under the influence of antigenic stimulation, in our observation the antigen 
was maternal ehsherihiosis.

Experimentally on line WAG rats we found that when mother was infected with Escherichia coli in the adrenal 
glands of the fetus revealed morphological features that hint at the reduction of morphofunctional activity of both 
continuous and fetal zone of the adrenal cortex, which may be regarded as a manifestation of compensatory-adap-
tive process in response to intrauterine infection.

Research Perspective. In the future necessary to carry out immunohistochemical studies to detect cortisol-
producing adrenal activity and proliferative activity (Ki-67) and the degree of expression of apoptosis (P-53) in the 
cells of the different zones of the adrenal glands of dead fetuses and newborns of mothers with ehsherihiosis.

Keywords: adrenal gland, escherichiosis, fetus, rat.
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