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Dvoretsky D.D. , Kozlov S.V.   Assessment of the estrous cycle in rats after experimental blast-induced brain 

injury.  
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ABSTRACT. Background. An analysis of scientific sources studying the relationship between brain injury in women, 

particularly mild injury, and potential consequences for reproductive function, showed that there are currently certain gaps 

in knowledge regarding the potential mechanisms of menstrual cycle disorders and adverse pregnancy outcomes in women 

after concussion, which occurred as a result of both contact trauma and exposure to an explosive shock wave. Objective: to 

evaluate the duration and structure of the estrous cycle in female white rats after exposure to an air shock wave. Methods. 

Forty white sexually mature female rats were used to achieve the research objective. To study the duration and structure of 

the estrous cycle in females, vaginal smears were taken every day between 9 and 11 a.m. for 14 days. All rats selected to 

participate in the experiment were divided into four groups: intact (n=10), control (n=10), experimental group (n=10) ex-

posed to a shock wave during the estrus phase, and experimental group (n=10) exposed to a shock wave during the diestrus 

phase. The air shock wave was reproduced in a device designed to study the effects of shock waves from explosions on the 

body. To obtain vaginal smears, we used the vaginal lavage technique. Statistical and mathematical analysis of the quanti-

tative indicators of the estrous cycle was performed using the STATISTICA 6.1 computer program for statistical data pro-

cessing. Results. Qualitative cytological analysis of vaginal smears in the experimental group of rats showed that their 

cellular composition was represented by either isolated or moderate numbers of neutrophils, a large number of small nuclear 

cells, the absence of large nucleated cells, non-nucleated keratinized cells, and moderate or significant relative cell density. 

According to the cytological analysis of vaginal smears in female rats exposed to an air shock wave, changes were found in 

the post-traumatic period in both the duration of the estrous cycle and the duration of individual stages of the estrous cycle. 

Conclusion. Experimental explosion-induced brain injury in sexually mature female rats led to a prolongation of the estrous 

cycle due to prolongation of the proestrus stage, regardless of the stage of the estrous cycle the female rat was in at the time 

of the traumatic impact. The cellular composition of vaginal smears in rats in the experimental group showed a decrease in 

the number of large nuclear cells and non-nuclear keratinized epithelial cells. The changes found can be considered an early 

marker of reproductive dysfunction after shock wave exposure. 
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Вступ 

Травматичне ураження головного мозку в су-

часному світі набуває масштабів епідемії як серед 

цивільних [1], так і, особливо, серед військовос-

лужбовців [2]. Частота випадків у Європі в неза-

лежності від віку та ступеня тяжкості черепно-мо-

зкової травми (ЧМТ) коливається від 83,3 до 849 

на 100 тисяч населення в рік [3]. Також відомо, що 

у значної більшості пацієнтів, які перенесли на-

віть легку ЧМТ, упродовж місяців та років збері-

гаються негативні наслідки, що суттєво вплива-

ють на якість життя [4]. Предметом дискусії зали-

шаються статеві відмінності наслідків впливу тра-

вматичного фактору на головний мозок [5]. На 

цей час переважаюча кількість досліджень в пи-

таннях особливостей клінічного перебігу, викори-

стання діагностичних маркерів, характеру течії 

посттравматичного періоду та наслідків черепно-

мозкових травм стосується чоловіків [5]. Аналіз 
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наукових джерел, що розглядають як стать впли-

ває на прогноз наслідків ЧМТ, показав, що пог-

ляди науковців досі суперечливі і потребують по-

дальшого більш ретельного дослідження. 

Як показають дослідження [6] травми голов-

ного мозку у жінок можуть призводити до пору-

шення менструального циклу внаслідок пору-

шення гомеостазу гормонів в гіпоталамо-гіпофі-

зарно-яєчниковій вісі. Проведене проспективне 

когортне дослідження, що охоплювало підлітків 

та молодих жінок зі струсом мозку показало, що 

жінки мали підвищений ризик аномальних менст-

руальних циклів після струсу мозку. Оцінка нев-

рологічних наслідків та якості життя у жінок че-

рез місяць після отримання легкої ЧМТ дозво-

лили [7] визначити те, якщо струс головного мо-

зку відбувся під час лютеінової фази менструаль-

ного циклу, коли підвищений рівень прогесте-

рону, наслідки були значно гіршими. За резуль-

татми проспективного дослідження [8], в якому 

були вивчені зміни менструального циклу після 

струсу головного мозку у підлітків, було пока-

зано, що фаза менструального циклу на момент 

травми не була пов'язана зі змінами менструаль-

ного циклу упродовж 4 місяців після травми, на 

відміну від самого факту струсу головного мозку. 

Науковці з інституту Колорадо [9] під час 

проведення свого дослідження встановили зв'язок 

між ЧМТ та репродуктивними наслідками у жі-

нок. Вони з’ясували в результаті перехрестного 

дослідження, що ризик несприятливих наслідків 

вагітності, зокрема передчасного відшарування 

плаценти, народження дитини, маса якої переви-

щувала гестаційний вік, частоти мертвонаро-

дження були підвищені у жінок з ЧМТ в анамнезі. 

Оцінюючи результати вагітностей серед жінок ре-

продуктивного віку (18-45 років) після струсу го-

ловного мозку через 24 місяці, дослідники [10] ви-

явили, що в цій групі жінок кількість вагітностей 

була знижена на 76% у порівнянні з контрольною. 

Проведений аналіз наукових джерел, в яких 

вивчалися зв’язки між отриманими ЧМТ у жінок, 

зокрема легкого ступеню, та потенційними нас-

лідками для репродуктивної функції, показав, що 

на цей час існують певні прогалини щодо потен-

ційних механізмів розвитку порушення менстру-

ального циклу, несприятливих наслідків вагітно-

сті у жінок після струсу головного мозку, який ви-

ник, як і в результаті контактної травми, так і в 

результаті впливу вибухової ударної хвилі. 

Мета дослідження: оцінити тривалість та 

структуру естрального циклу у білих самиць щу-

рів після впливу повітряної ударної хвилі. 

Матеріали та методи 

Для вирішення мети дослідження було залу-

чено 40 білих статевозрілих самиць щурів, вагою 

177,1±16 г, які перебували в стандартних умовах 

віварію ДДМУ. Враховуючи те, що тривалість ес-

трального циклу у щурів чутлива до часового 

співвідношення світла та темряви, нами був вико-

ристаний режим 12 годин світла та 12 годин тем-

ряви упродовж доби (вмикання світла відбува-

лося о 6 ранку) для виключення впливу цього фа-

ктору. Для дослідження тривалості та структури 

естрального циклу у самиць кожного дня між 9 та 

11 ранку упродовж 14 діб отримували вагінальні 

мазки. В цьому дослідженні прийняли участь 

тільки ти тварини, у яких до проведення експери-

менту естральний цикл відрізнявся відповідною 

циклічністю. Таким чином виключали із дослі-

дження щуриць, які мали суттєві відхилення у 

тривалості естрального циклу. Такий відбір є на 

цей час стандартизованим і дозволяє відібрати 

для експерименту щуриць з врівноваженою гор-

мональною гіпоталамо-гіпофізарно-яєчниковою 

віссю [11]. 

 Всі щуриці, які були одібрані для участі в 

експерименті, були розділені на 4 групи. Перша 

група - інтактна (n-10, група щуриць, яка знахо-

диться в звичайних умовах утримання), друга - 

контрольна (n-10, група щуриць, які отримували 

галотановий наркоз з подальшою фіксацією, але 

без впливу ударної хвилі), третя, або перша екс-

периментальна група (n-10, група, на яку був 

спрямований вплив ударної хвилі в фазі еструса), 

четверта, друга експериментальна група (n-10, 

група, на яку був спрямований вплив ударної 

хвилі в фазі діеструса). 

Експериментальна частина роботи виконана 

на базі ДДМУ. Повітряна ударна хвиля відтворю-

валася в пристрої для дослідження дії на організм 

ударної хвилі вибуху [12]. 

Для отримання вагінальних мазків нами була 

застосована техніка вимивання піхвового вмісту 

із застосуванням скляної офтальмологічної піпе-

тки та фізіологічного розчину (метод вагіналь-

ного лаважу). Для збору клітин з піхви набирали 

0,2 мл фізіологічного розчину у піпетку. Кінчик 

піпетки обережно вводили у вагінальний отвір на 

глибину 0,5–1 см. Після промивання отриману су-

спензію зразка рівномірно наносили на предметне 

скло тонким шаром та залишали висихати на по-

вітрі. Для кожної тварини використовували інди-

відуальні одноразові піпетки. За думкою [13] ме-

тод вагінального лаважу дозволяє отримати вагі-

нальний мазок з більшою клітинністю та попере-

джує розвиток псевдовагітностей.  

Після перенесення вагінальної суспензії на 

предметне скло проводили оцінку вологого вагі-

нального мазка за допомогою світлового мікрос-

копа при 100-кратному збільшенні з цифровою 

фотофіксацією через окуляр мікроскопа. При 

оцінці враховували наявність або відсутність 

трьох типів клітин, а саме, великих епітеліальних 

без’ядерних зроговілих клітин з гострими кутами 

або невизначеної форми, округлих незроговілих 

епітеліальних клітин менших за розмірами з яд-

рами та зернистістю та малих круглих клітин – 

лейкоцитів. Оцінюючи також баланс цих клітин 
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мазок відносили до відповідної стадії естрального 

циклу. 

Статистично-математичний аналіз кількіс-

них показників естрального циклу проводили за 

допомогою комп’ютерної програми статистичної 

обробки даних STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., се-

рійний № AGAR909E415822FA), «Microsoft 

Excel» (Office Home Business 2KB4Y-6H9DB-

BM47K-749PV-PG3KT) з програмною надбудо-

вою «AtteStat», реалізованій у програмному па-

кеті «MedCalc Statistical Software» (MedCalc 

Software, Ostend, Belgium; https://www.medcalc. 

org; free trial version 23.3.7) та програм R 

(https://cran.r-project.org) з метою порівняння кіль-

кісних даних в експериментальних групах тварин 

з показниками контрольної та інтактної груп са-

миць щурів. Перевірку гіпотези нормальності ро-

зподілу серед досліджуваних кількісних ознак 

проводили за критерієм Шапіро-Уілка. Після пе-

ревірки на нормальність розподілу кількісних да-

них розраховували середню арифметичну (М), 

стандартне відхилення (SD) для кожного показ-

ника естрального циклу. Для визначення відмін-

ностей між групами застосовували критерій 

Стьюдента для незалежних вибірок (t). Критичне 

значення рівня статистичної значущості (p) прий-

малося <5 % (р<0,05). 

Під час дослідження експериментальних тва-

рин дотримувалися Європейської конвенції про 

захист хребетних тварин, що використовуються 

для дослідних та інших наукових цілей (Страс-

бург, 18 березня 1986 року), Закону України 

№3447-IV Про захист тварин від жорстокого по-

водження [14, 15]. 

Результати та їх обговорення 

Для встановлення відмінностей між інтакт-

ною, контрольною та експериментальними гру-

пами щуриць в структурі та тривалості естраль-

ного циклу нами були застосовані наступні крите-

рії при оцінці вагінальних мазків щодо ототож-

нення їх з відповідною стадією естрального ци-

клу. Якщо вагінальний мазок був низької щільно-

сті, з помірною кількістю дрібних ядерних епіте-

ліальних клітин, з малою кількістю нейтрофілів, з 

поодинокими великими ядерними клітинами та 

без’ядерними зроговілими епітеліальними кліти-

нами, то цей мазок ототожнювали з проеструсом. 

У випадку, якщо вагінальний мазок був з високою 

відносною щільністю клітин, з великою кількістю 

великих без’ядерних клітин, з відсутністю нейт-

рофілів та помірною кількістю малих та великих 

ядерних клітин, то цей мазок свідчив про еструс. 

Для діеструса була характерна помірна щільність, 

значна кількість нейтрофілів, наявність поодино-

ких малих ядерних клітин та відсутність великих 

ядерних та без’ядерних зроговілих клітин (рис. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис.1. Вологі вагінальні мазки інтактної групи самиць білих щурів в різних стадіях естрального циклу. Зліва-направо: 

проеструс, еструс та діеструс. 

 

Якісний цитологічний аналіз вагінальних ма-

зків у експериментальної групи щурів показав, що 

їх клітинний склад був представлений або пооди-

нокими, або помірною кількістю нейтрофілів, ве-

ликою кількістю малих ядерних клітин, відсутні-

стю великих ядерних клітин, без’ядерних зрогові-

лих клітин, та помірною або значною відносною 

щільністю клітин (рис. 2). 

За даними цитологічного аналізу вагінальних 

мазків у щуриць, які зазнали впливу повітряної 

ударної хвилі, в посттравматичному періоді упро-

довж терміну спостереження були виявлені зміни 

як у тривалості естрального циклу, так і в трива-

лості окремих стадій естрального циклу. Естраль-

ний цикл в посттравматичному періоді тривав до-

стовірно довше у порівнянні з інтактною та конт-

рольною групами тварин (табл. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис.2. Вологі вагінальні мазки експериментальних 

груп білих щурів. A - помірна кількість нейтрофілів, ве-
лика кількість малих ядерних клітин, висока відносна 
щільність клітин; B - поодинокі нейтрофіли, велика кіль-
кість малих ядерних клітин, поодинокі великі ядерні клі-
тини, помірна відносна щільність клітин. 
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Таблиця 1 

Показники естрального циклу самиць щурів упродовж 14 діб спостереження (M±SD) 

 

Показники естраль-

ного циклу 
Інтактна група Контрольна група 

Експериментальна 

група 1 

Експериментальна 

група 2 

Тривалість естраль-

ного циклу, (доби) 
4,17±0,41 4,33±0,52 4,83±0,41* 5,17±0,41** 

Тривалість тічки 

(проеструс+еструс), 

(доби) 

1,83±0,41 1,83±0,41 3,0±0,0** 3,00±0,63** 

Тривалість міжтічки 

(метаеструс+діест-

рус), (доби) 

2,33±0,52 2,5±0,55 1,83±0,41 2,00±0,0 

Кількість еструсів, од. 3,83±0,41 3,67±0,52 3,17±0,41* 2,83±0,41** 

 

* відмінності достовірні при р<0,05 між експериментальними групами та інтактною групою; 

** відмінності достовірні при р<0,05 між експериментальними групами та інтактною та контрольною гру-

пами. 

 

Тривалість естрального циклу у експеримен-

тальних тварин була подовжена за рахунок збіль-

шення тривалості фази проеструсу. В експериме-

нтальних групах тривалість тічки була достовірна 

вища у порівнянні з інтактною та контрольною 

групами. Тривалість міжтічки в експерименталь-

них групах за середніми значеннями була мен-

шою, але ці показники не мали достовірних від-

мінностей у порівнянні з інтактною та контроль-

ною групами. 

Відомо, що середня тривалісь естрального 

циклу у статевозрілих щуриць упродовж репроду-

ктивного періоду коливається в межах 4-5 діб, або 

107-113 годин, за даними [16]. В структурі естра-

льного циклу середні годинні коливання проест-

русу, еструсу, метаеструсу та діеструсу за даними 

спостережень [14] відповідали 14-18 годинам, 25-

28 годинам, 5-8 годинам та 53-59 годинам. За ре-

зультатами нашого дослідження аналіз тривалості 

як в цілому, так і окремих стадій естрального ци-

клу у щуриць інтактної та контрольної групи мав 

подібні часові характеристики. 

Виявлене у щуриць експериментальних груп 

подовження проеструсу (фолікулінова стадія ес-

трального циклу), під час якої відбувається дозрі-

вання фолікулів, може бути пов’язано зі знижен-

ням вивільнення гонадотропін-рилізінг гормону 

гіпоталамуса, порушенням секреції фолікулости-

мулюючого гормону (ФСГ) та порушенням бала-

нсу ФСГ та лютеінізуючого гормону у бік зни-

ження ФСГ, як наслідок дифузної травми голов-

ного мозку [17], активацією гіпоталомо-гіпофіза-

рно-наднирникової вісі з підвищенням рівня кор-

тизолу і гальмуванням вивільнення гонадотропін-

рілізінг гормону, ушкодженням клітин грану-

льози в яєчниках, частковою атрезією зростаючих 

фолікулів з порушенням в подальшому зворот-

нього зв’язку і затримкою овуляції. Таким чином, 

посттравматичні зміни в головному мозку щу-

риць могли порушити баланс гіпоталамо-гіпофі-

зарно-яєчникової вісі, що призводило до затри-

мки формування домінантного фолікула та, як на-

слідок, подовження тривалості естрального ци-

клу. 

Підсумок 

Експериментальна вибухо-індукована тра-

вма головного мозку у статевозрілих щуриць при-

зводила до подовження тривалості естрального 

цикла за рахунок подовження стадії проеструсу в 

незалежності від того в якій стадії естрального 

цикла знаходилася щуриця на момент травматич-

ного впливу. Клітинний склад вагінальних мазків 

у щуриць експериментальної групи показав змен-

шення кількості великих ядерних клітин та 

без’ядерних зроговілих епітеліальних клітин. Ви-

явлені зміни можливо розглядати як ранній мар-

кер репродуктивної дисфункції після впливу уда-

рної хвилі. 

Перспективи подальших розробок 

Отримані результати під час проведеного до-

слідження дозволяють в подальшому продовжити 

вивчення гормонального статусу та морфологіч-

них змін яєчників після впливу експерименталь-

ної вибухо-індукованої травми головного мозку. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається.  

Джерела фінансування 

Дослідження виконані в рамках науково-дос-

лідної теми «Дослідження морфогенезу органів і 

тканин у експериментальних тварин і людини під 

впливом зовнішніх і внутрішніх факторів в онто-

генезі» (номер державної реєстрації 

0124U005025). 
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Дворецький Д.Д., Козлов С.В. Оцінка естрального циклу у щурів після експериментальної ви-

бухоіндукованої травми головного мозку.  

РЕФЕРАТ. Проведений аналіз наукових джерел, в яких вивчалися зв’язки між отриманою травмою 

головного мозку у жінок, зокрема легкого ступеню, та потенційними наслідками для репродуктивної фу-

нкції, показав, що на цей час існують певні прогалини щодо потенційних механізмів розвитку порушення 

менструального циклу, несприятливих наслідків вагітності у жінок після струсу головного мозку, який 

виник, як і в результаті контактної травми, так і в результаті впливу вибухової ударної хвилі. Враховуючи 

це нами була визначена мета нашого дослідження – оцінити тривалість та структуру естрального циклу у 

білих самиць щурів після впливу повітряної ударної хвилі. Методи. Для вирішення мети дослідження було 

залучено 40 білих статевозрілих самиць щурів. Для дослідження тривалості та структури естрального ци-

клу у самиць кожного дня між 9 та 11 ранку упродовж 14 діб отримували вагінальні мазки. Всі щуриці, які 

були одібрані для участі в експерименті, були розділені на 4 групи: інтактна (n-10), контрольна (n-10), 

експериментальна група (n-10), на яку був спрямований вплив ударної хвилі в фазі еструса, експеримен-

тальна група (n-10), на яку був спрямований вплив ударної хвилі в фазі діеструса. Повітряна ударна хвиля 

https://journals.uran.ua/index.php/2307-0404/article/view/300497
https://journals.uran.ua/index.php/2307-0404/article/view/300497
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відтворювалася в пристрої для дослідження дії на організм ударної хвилі вибуху. Для отримання вагіналь-

них мазків нами була застосована техніка вагінального лаважу. Статистично-математичний аналіз кількі-

сних показників естрального циклу проводили за допомогою комп’ютерної програми статистичної обро-

бки даних STATISTICA 6.1. Результати. Якісний цитологічний аналіз вагінальних мазків у експеримен-

тальної групи щурів показав, що їх клітинний склад був представлений або поодинокими, або помірною 

кількістю нейтрофілів, великою кількістю малих ядерних клітин, відсутністю великих ядерних клітин, 

без’ядерних зроговілих клітин, та помірною або значною відносною щільністю клітин. За даними цитоло-

гічного аналізу вагінальних мазків у щуриць, які зазнали впливу повітряної ударної хвилі, в посттравма-

тичному періоді були виявлені зміни як у тривалості естрального циклу, так і в тривалості окремих стадій 

естрального циклу. Підсумок. Експериментальна вибухо-індукована травма головного мозку у статевоз-

рілих щуриць призводила до подовження тривалості естрального цикла за рахунок подовження стадії про-

еструсу в незалежності від того в якій стадії естрального цикла знаходилася щуриця на момент травмати-

чного впливу. Клітинний склад вагінальних мазків у щуриць експериментальної групи показав зменшення 

кількості великих ядерних клітин та без’ядерних зроговілих епітеліальних клітин. Виявлені зміни можливо 

розглядати як ранній маркер репродуктивної дисфункції після впливу ударної хвилі. 

Ключові слова: вибухо-індукована травма головного мозку, естральний цикл, вагінальна цитологія, 

білі щури, експеримент. 

 

 

  


