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Резюме: В современном мире наблюдается рост использования гормонов, их аналогов и веществ с гормон-подобным 

действием в медицинской практике для регуляции менструального цикла, зачатия, предупреждения,  поддержания и 
разрешения беременности. По данным официальных отчетов, за последние годы количество ежегодно проводимых циклов 
вспомогательных репродуктивных технологий с гормональной поддержкой возросло в стране в шесть раз. Цель обзора – 
обобщить современные данные о существующих моделях по изучению трансгенерационных эффектов воздействия 
различных доз эстрогенов и препаратов с эстрогенным эффектом в период пренатального развития на морфологию 
репродуктивных органов потомства в постнатальном онтогенезе. Материалами для мета-анализа данных послужили 
результаты соответствующих исследований отечественных и зарубежных авторов и собственные опубликованные данные. В 
статье обобщены современные данные, демонстрирующие трансгенерационные эффекты экспериментального воздействия 
различных доз эстрогенов и препаратов с эстрогенным эффектом в период пренатального развития на морфологию 
репродуктивных органов потомства в постнатальном онтогенезе. Обобщены данные по экспериментальным моделям 
трансгенерационного воздействия терапевтических, субтоксических и токсических доз эстрогеновых препаратов, вызывающих 
скрытые и морфологически проявляющиеся изменения в репродуктивных органах потомства.  

Ключевые слова: эстрогены, трансгенерационный эффект, экспериментальные модели, морфология 
репродуктивных органов 

Summary: In the modern clinical practice there is an increase in the use of hormones, their analogues and substances with 
hormone-like action in medical practice for the regulation of the menstrual cycle, conception, prevention, maintenance and resolution of 
pregnancy. According to official reports, in recent years, the number of annual cycles of assisted reproductive technology with 
hormonal support has increased six times in the country. The purpose of the review is to summarize current data on the effects of 
experimental and clinical effects of various doses of estrogens and drugs with estrogenic effects during the period of prenatal 
development on the morphology of the reproductive organs of the offspring in postnatal ontogenesis. The materials for the meta-
analysis of the data were the results of relevant studies of domestic and foreign authors and their own published data. The article 
summarizes current data demonstrating the effects of experimental effects of various doses of estrogen and drugs with an estrogenic 
effect during the period of prenatal development on the morphology of the reproductive organs of the offspring in postnatal 
ontogenesis. The data on therapeutic, subtoxic and toxic doses of the effects of estrogen preparations in various experimental models 
are summarized, causing latent and morphologically manifested changes in the reproductive organs of the offspring. 
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Введение. Физиологическая гиперэстрогения, или относительно высокая концентрация женских половых 

стероидных гормонов и их производных, как в материнской крови, так и в фетальной крови – отличительная черта 
пренатального периода онтогенеза человека и млекопитающих животных, она не зависит от пола развивающегося плода. 
Биологическая целесообразность этого явления, обуславливаемого материнской эндокринной системой и производством 
половых гормонов плацентой, неразрывно связана с гормональным обеспечением физиологического течения беременности 
[1]. Внутренние факторы системы мать-плацента-плод, равно как и внешние, способные изменить концентрацию эстрогенов 
в фетальной крови, могут привести в лучшем случае к модулирующим, в худшем – к провоцирующим (в том числе и 
программирующим) эффектам как самих гормонов, так и их метаболитов на молекулярно-генетическом уровне в эстроген-
чувствительных тканях, включая закладки репродуктивных органов. 

Следует особо подчеркнуть, что эти эффекты принципиально отличны от тех же самых эффектов, которые 
исследованы на взрослых особях животных и постнатальном человеке, что обусловлено, по меньшей мере, тремя 
причинами. Как было нами описано ранее, из-за критически малых размеров и небольшого числа клеток в закладках 
органов и небольших размеров эмбриона и плода в целом, вероятность тотального программирующего и повреждающего 
воздействия факторов на эти закладки намного выше, чем в постнатальной жизни [2]. Это первое отличие 
программирующего действия внутренних и внешних факторов в эмбриофетогенезе. Во-вторых, отдельные стадии развития 
эмбриона и плода с формированием структур и функций измеряются отрезками времени, не соизмеримыми с 
продолжительностью и скоростью течения аналогичных стадий постнатального онтогенеза. Критическая длительность 
воздействия до уровня патогенных или метаболически значимых в пренатальном периоде изменений укорачивается до 
минимальной продолжительности, не сравнимой по своим последствиям с аналогичными влияниями в постнатальном 
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онтогенезе. Третьей, наиболее существенной, если не самой главной, особенностью пренатального программирующего 
воздействия вероятных факторов модуляторов постнатального гисто- и органогенеза, включая и патологические, является 
наличие так называемого «окна» адаптивного ответа развивающихся эмбриональных тканей [3]. В течение такого 
критического периода они провоцируют не только и не столько макро-микроскопически распознаваемую патологию 
гормонально чувствительных органов, как это имеет место во взрослом организме, сколько запрограммированные, но не 
развивающиеся до определенного этапа онтогенеза молекулярно-генетические и метаболические нарушения 
функционирования органов и систем и их тяжелую, зачастую не излечимую патологию [3-6]. Механизмы их реализации 
могут быть как генетическими, так и эпигенетическими. Итак, размеры мишеней, критичность скорости и критичность 
времени воздействия, в смысле возможного молекулярно-генетического программирования отсроченных последствий, 
являются главными отличиями воздействия гормонов и их метаболитов на пренатально развивающийся организм. 

В современном мире неуклонно растет использование гормонов и их аналогов для регуляции менструального 
цикла, предупреждения беременности и, наоборот, для зачатия, поддержания и разрешения беременности. По данным 
официальных отчетов, за последние годы количество ежегодно проводимых циклов вспомогательных репродуктивных 
технологий с гормональной поддержкой возросло в 6 раз [7]. Быстрыми темпами увеличивается потребление женщинами 
напитков, содержащих высокие концентрации фитоэстрогенов и гормоноподобных ксенобиотиков [8]. Повсеместное 
присутствие в окружающей среде широко распространённых эндокринных дизрапторов, производных дихлор-дифенил-
трихлор-метил-метана или бисфенола А, обнаруживаемых в тканях животных и человека, делает даже физиологически 
протекающую беременность не свободной от условий их воздействия на плод [9-10]. 

Параллельно с этим наблюдается другое явление. Существенным образом возросла и продолжает неуклонно 
расти заболеваемость раком молочной железы, раком яичников и раком простаты. Ежегодно у женщин в мире выявляется 
свыше 1 миллиона новых случаев рака молочной железы. Россия занимает одно из лидирующих мест по заболеваемости и 
смертности от данной патологии. По данным официальной статистики, каждый год более 54 тысяч россиянок заболевают 
раком груди, что составляет около 19% от всей доли новообразований женской репродуктивной системы, а 22 тысячи 
пациенток погибают вследствие поздней диагностики. Аналогичная ситуация наблюдается и по раку яичников и простаты. 
Иными словами, рост числа детей, внутриутробно испытавших далеко не физиологическую стероидную эстрогенную (а в 
ряде случаев, и анти-эстрогенную) нагрузку, сопровождается параллельным ростом значительно помолодевших случаев 
рака молочной железы, рака яичников, рака простаты и других стероидно-зависимых органов-мишеней. Безусловно, 
следует отдавать себе отчёт в том, что в функциональной системе мать-плод естественным посредником в сложном и 
неоднозначно зависимом от концентрации стероидных гормонов взаимодействии является плацента с собственными 
системами их продукции, метаболизма и инактивации [11]. Однако это обстоятельство лишь усложняет, но не объясняет 
обозначенную выше проблему сопряженного роста использования гормонов во время беременности и частоты 
онкологической патологии гормонально зависимых органов. 

Многие авторы неоднократно указывали на растущую научно-практическую актуальность указанной выше 
проблемы, однако она, к сожалению, продолжает оставаться только сферой экспериментальных исследований в этой 
области и встречает упорное сопротивление разработчиков эстроген-поддерживаемых технологий репродукций и 
репродуктивного здоровья [12-13]. Из наиболее критически важных практических аспектов применения гормонов, их 
аналогов и веществ с гормоноподобным действием в акушерстве и гинекологии, с учетом их потенциального отсроченного в 
онтогенезе программирующего (в ряде случаев - проканцерогенного) воздействия на плод, являются дозы используемых 
препаратов. Различные дозы гормонов могут оказывать модулирующий, терапевтический, субтоксический и токсический 
эффекты. Отдельно при этом отдельно следует также выделять тератогенный, про-канцерогенный и канцерогенный 
эффекты различных доз эстрогенных препаратов. Однако, как будет показано ниже, стандартных или многократно 
апробированных эффективных экспериментальных моделей использования различных доз в литературе не описано. Это 
существенным образом затрудняет получение соответствующих надежных эффектов как в плане разработки принципов 
профилактики негативного воздействия и нарушений физиологического баланса эстрогенов в период беременности, так и в 
плане апробации новых препаратов для его регуляции.  

Актуальность означенной проблемы состоит не только в возможном нарушающем фертильность у потомства и 
провоцирующем патологию репродуктивных органов, включая проканцерогенную, эффекте современных медицинских 
технологий, использующих гормональные и антигормональные препараты. Эти препараты, как показано в многочисленных 
экспериментах, могут провоцировать также постнатальные нарушения репродуктивного и иного поведения у потомства, 
косвенно влиять на мозговые функции и вызывать нейро-эндокринные нарушения и соответствующие поведенческие 
эффекты [14]. Аналогичными эффектами обладают и эндокриномиметики, что дополнительно подтверждает отсроченное 
трансгенерационное воздействие пренатального уровня гормонов на мозг [15]. 

Цель настоящего обзора – обобщить современные данные об эффектах экспериментального воздействия 
различных доз эстрогенов и препаратов с эстрогенным эффектом в период пренатального развития на морфологию 
репродуктивных органов потомства в постнатальном онтогенезе. Материалами для анализа данных послужили 
результаты соответствующих исследований отечественных и зарубежных авторов и собственные опубликованные данные 
авторов за последние 85 лет c 1932 по 2017 год.  

Трансгенерационные эффекты синтетических эстрогенов в клинике и их последствия. Вопрос о влиянии 
стероидных гормонов заинтересовал исследователей еще в 1896 году, когда британский хирург G.T. Beatson доказал на 
опыте возможность регресса рака молочной железы у пациентки после экспериментальной резекции яичников, тем самым 
показав прямую зависимость исследуемого заболевания от продуцируемых яичниками гормонов [16]. Иными словами, было 
установлено, что высокий уровень эстрогенов стимулирует развитие рака молочной железы или, по крайней мере, 
способствует прогрессированию возникшей опухоли эстроген-зависимой ткани молочной железы. Не случайно поэтому, 
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определение стероидного гормонального рецепторного профиля у каждой пациентки с раком молочной железы, 
классификация его типов и технологий лечения сегодня являются рутинной клинической практикой.   

В настоящее время достаточно много исследователей заинтересовано изучением подобного, стимулирующего 
рост гормонально зависимых тканей, но трансгенерационного воздействия на организм эстрогенов, эстроген-активных 
препаратов, фитоэстрогенов и химических веществ, обладающих эстрогеноподобным эффектом, на последующие 
поколения [17]. Наиболее изученным в данной области, в том числе экспериментально, является воздействие на организм 
диэтилстильбэстрола. Это вещество было синтезировано в 1938 году [18]. Момент его выхода на рынок – 1941 год [19], а 
его широкое применение для предотвращения потери плода от осложнений поздней беременности началось с 1947 года 
[20-21]. Анализ литературных источников начала 40-х годов двадцатого века по влиянию диэтилстильбэстрола (далее - 
DES), синтетического нестероидного активного эстрогена из группы стильбэстролов, показывает, что его использование и 
популярность первоначально явились значимым достижением медицины того времени, так как предполагалось, что DES 
снижает риск преждевременных родов и невынашивания беременности. Однако, позднее обнаружилось, что DES оказался 
своеобразной «биологической бомбой замедленного действия», оказывающей негативное влияние на организм человека в 
качестве эндокринного разрушителя (дизраптора), тератогена и канцерогена. Неблагоприятные исходы беременности, 
бесплодие, рак, ранняя менопауза, дефекты развития половых путей были выявлены у детей и у их последующего 
поколения (т.е. внуков), матери (бабушки) которых были подвергнуты воздействию DES в период беременности. 
Результаты ретроспективного исследования с 1946 по 1951 годы, проведенного в Англии в поисках факторов, 
провоцирующих опухоли у молодых женщин, матери которых на ранних сроках беременности принимали DES, показали, 
что семь из восьми матерей - пациенток с карциномой, лечились этим препаратом, резко повысившим риск развития у них 
отсроченной во времени влагалищной аденокарциномы спустя многие годы жизни. В 1971 году Herbst A.L. с соавторами 
повторно сообщили о большей частоте выявлении влагалищной прозрачно-клеточной аденокарциномы в группе женщин, 
матери которых получали лечение DES во время беременности [22]. 

Последующие исследования показали влияние DES на органы генитального тракта у потомства мужского и 
женского пола матерей, которые участвовали в двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании в 1951 и 1952 
годах, направленном на определение влияния DES на беременность. Эпидидимальные кисты, гипотрофичные яички и 
капсулярная индурация были наиболее частыми генитальными поражениями у потомства мужского пола. Диспластические 
поражения были более распространены во влагалище и шейке матки у потомства женского пола [23]. Однако, по 
результатам последующих исследований в группах, сравниваемых с Регистром опухолей штата Коннектикут США за 1963-
1965 годы, большей частоты случаев рака у детей мужского или женского пола не наблюдалось [24].  

Было показано, что использование DES в 70-х годах прошлого века связано с развитием рака влагалища, 
молочных желез и репродуктивных тканей у дочерей, которые до рождения подвергались воздействию этого мощного 
синтетического эстрогена [25]. Проведенное рандомизированное двойное слепое контролируемое исследование показало, 
что использование DES во время беременности приводит к неблагоприятным исходам, связанным с раком молочной 
железы, доброкачественным поражением шейки матки, а также расстройствам психики, особенно часто - депрессии и 
тревожности [26]. Заболеваемость раком молочной железы у женщин, получавших DES, умеренно повышается, и это не 
исключает вероятности того, что причиной такого увеличения является до конца не выясненное сопутствующее 
воздействие DES [27]. Риск от пренатального воздействия DES среди мужчин и женщин был аналогичен риску применения 
известного тератогена талидомида, так как препарат DES вводился матерям без должного контроля и клинических 
испытаний. Тем не менее, в отличие от талидомида, последствия воздействия которого обнаруживались непосредственно 
после рождения ребенка, последствия воздействия DES обнаруживались только через 30 лет постнатальной жизни [28]. 

Таким образом, применение DES сегодня является одной из артифициальных лекарственных катастроф в 
медицине, которая обязательна для решения и требует создания и продвижения программ профилактики рака, связанных с 
его применением в акушерстве. В ряде исследований, проведенных после воздействия DES на беременных, исследователи 
пришли к выводу о необходимости скорейшего устранения наследования последствий DES-терапии с целью 
предотвращения ее неблагоприятных воздействий на последующие поколения. DES является канцерогенным и 
генотоксичным для плода человека эстрогенным препаратом, поэтому потомство имеет высокий риск развития рака 
молочной железы, который подтвердился в виде злокачественных новообразований у DES-дочерей на четвертом 
десятилетии жизни, т.е. после 40 лет, в раннем предменопаузальном периоде [29]. 

Трансгенерационные эффекты эстрогенов на репродуктивную систему потомства: дозы и животные. 
Значительное количество современных исследований посвящены изучению влияния трансплацентарного 
трансгенерационного эффекта пренатального воздействия диэтилстильбэстрола (DES) на развитие и функции органов 
репродуктивной системы у самок и самцов лабораторных животных. Такие экспериментальные исследования чрезвычайно 
важны для понимания роли эстрогенов в морфогенезе репродуктивных органов и становлении репродуктивных функций, 
включая соответствующее поведение, и могут в конечном итоге предоставить эффективные модели, демонстрирующие 
клиническую важность проблемы трансгенерационных воздействий эстрогенов [30-34].  

В экспериментальных воздействиях DES в дозах 1-2 мкг препарата на 1 г веса лабораторной мыши привели к 
опухолям гипофиза, новообразования которого состояли из клеток с эксцентричным ядром и базофильной цитоплазмой 
[36]. По данным автора, в женских репродуктивных органах, а именно в яичниках, наблюдались дефицит желтых тел и 
повышенное количество опухолей. Поскольку гипофиз является структурным компонентом системы гипоталамической 
регуляции репродуктивных органов, автор расценил эти эффекты только как опосредованное гипофизом нарушение их 
дифференцировки в пренатальном периоде развития, приведшее к соответствующим аномалиям. Возможность прямого 
отсроченного воздействия препарата непосредственно на морфогенез самих органов репродуктивной системы при этом во 
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внимание не принималась. То есть такие эффекты рассматривались только как побочные эффекты пренатального 
воздействия DES [36]. 

В одном из экспериментальных исследований было показано, что воздействие DES и эстрадиола валерианата в 
концентрации ниже 0,01 мкг на беременных самок крыс не оказало какого-либо воздействия на их потомство мужского пола. 
У мужского потомства, которому вводили те же эстрогенные препараты в период новорожденности уменьшилась масса и 
размеры половых органов (полового члена, семенников, семенных пузырьков, придатков яичек). Снижалась до полного 
отсутствия половая функция, наблюдалось бесплодие из-за снижения сперматогенеза во взрослом периоде развития [37]. 
При этом введение эстрогенных препаратов беременным самкам мышей в дозировке 2,5 мкг на животное вызывала 
эпителиальную гиперплазию и дисплазию в вентральной доле простаты у самцов потомства [38]. Моделирование 
субтоксического действия эстрогенов путем введения DES в дозе от 2,5 до 5,0 мкг на 1 мышь в день или 100-200 мкг на 1 кг 
веса мыши в день на 11-17 дни беременности, показало, что такие дозы оказывают тормозящее, но не канцерогенное 
воздействие на развитие репродуктивного тракта потомства. Это наблюдалось как у самцов, так и у самок потомства [39]. 
Введение DES в неонатальном периоде развития также оказывало нарушающее морфогенез репродуктивных органов 
воздействие [40]. Были выявлены гистопатологические изменения в матке, характеризующиеся наличием гиперплазии во 
внутреннем слое эндометрия, а также множество клеток в фазе апоптоза, что также способствует формированию 
неоплазий [40]. Эти находки были подтверждены последующими исследованиями на тканевых и клеточных структурах 
молочной железы [41], они явно указывают не только на важные функциональные, но и на мутагенные и канцерогенные 
эффекты воздействия эстрогенов. Таким образом, приведенные выше результаты экспериментальных исследований 
показывают высокую степень неоднородности и неоднозначности результатов трансгенерационного воздействия 
эстрогенов, полученных на самых разных лабораторных животных, что обусловлено сроками введения препаратов 
(пренатальный и(или) ранний неонатальный), их химической природой и биологической активностью, но в значительной 
степени - дозами препаратов. Авторы этих исследований не принимали во внимание факт развития плода в условиях 
физиологической гиперэстрогении, равно как и различий в дозировках воздействия эстрогенов на материнский организм, а 
также опосредованность этого воздействия плацентарным барьером и нивелирование эффектов препаратов их 
поглощением эстроген-рецепторными тканями в органах матери. 

Пионерскими работами с большими дозировками эстрогенов общепризнанны эксперименты французского 
исследователя А. Лакассана, который в 1932 году выяснил, что на функционирование яичников влияет фолликулин 
(эстрогенный гормон), состоящий из комплекса гормонов, способных вызывать образование рака в эстроген-зависимых 
органах у экспериментальных животных. Появление рака молочной железы в линии лабораторных мышей, подвергнутых 
действию фолликулина, в которой этот рак очень редок, показало, что гормон играет главную роль в проявлении 
наследственности, а также, что опухоли под воздействием фолликулина возникают чаще и быстрее у животных с раковой 
наследственностью. Объектом изучения А. Лакассана являлись также проканцерогенные структурные изменения в 
молочной железе мышей, спровоцированные введением 0,5 мл 0,6% масляного раствора димэстрола внутримышечно 1 раз 
в неделю в течение 45 дней [42]. Ряд клинических, эпидемиологических и экспериментальных исследований доказывают, 
что пренатальная экспозиция препаратов синтетических аналогов эстрогенов в течение критического периода закладки 
яичников приводит к стойким морфологическим изменениям этого органа у потомства в постнатальной жизни. Эти 
изменения следует рассматривать как морфологические предикторы нарушений функций репродуктивной системы в целом 
и снижения фертильности, а также косвенно, как предикторы проканцерогенных эффектов нефизиологической 
гиперэстрогении матерей во время беременности на яичники потомства [43-45]. 

Для того, чтобы доказать токсический эффект препаратов с эстрогенной активностью в дозировке, превышающей 
10 мкг на мышь, Б.В. Ключаревым (Ключарев, 1954) лабораторным животным вводился 0,5 мл 1% раствора синестрола 
внутримышечно 1 раз в неделю, что составило дозу более 5000 мкг на животное. Токсичность дозировки (как и 
предполагалось автором) была подтверждена у грызунов снижением двигательной активности и потерей волосяного 
покрова [46]. В исследованиях Л. Гачечиладзе (1967) было выяснено, что кратковременное воздействие эстрогенов  в дозе 
50 мкг на мышь 3 раза в неделю приводит к дистрофическим изменениям яичника, структурным и гистохимическим 
изменениям в молочной железе, которые являются пусковым механизмом в развитии неоплазий [47]. Также известно 
моделирование фиброзно-кистозной болезни молочной железы в исследовании, включающем внутримышечное введение 
девственным самкам крыс димэстрола в дозе 0,5 мл 2% масляного раствора в комбинации с 0,5 мл 2,5% масляного 
раствора прогестерона. Введение осуществляли в 1, 7, 14, 21, 28 и 35 дни эксперимента [48]. Введение низких доз 
эстрадиола (0,25 и 0,35 мг на 1 г массы) и промежуточных доз (0,5 и 0,7 мг на 1 г массы) морским свинкам вызывает 
заметные неопластические изменения в яичниках этих лабораторных животных, – от двусторонних серозных кист яичника 
до папиллярных цистаденом [49]. В то же время экспериментальная оценка трансгенерационного эффекта синестрола на 
морфологию семенников в дозировке 40 мкг на мышь внутримышечно в стадии E 11.5 не выявила существенного влияния 
на структурно-функциональные показатели сперматогенного эпителия в постнатальном онтогенезе [50]. Рядом авторов 
показано, что воздействие в критические периоды закладки и развития вызывает необратимые изменения в тканях-
мишенях репродуктивных органов у потомства мышей, получавших 17-β-эстрадиол в дозе 20 мкг на 1 мышь в течение трёх 
дней [51]. Повторное однократное введение уменьшенной в целом до 50 мкг дозы (в данном случае - токсической), привело 
уже к необратимым злокачественным изменениям в репродуктивных органах потомства женского пола [52]. 
Трансгенерационный эффект пренатального введения токсической дозы эстрогенов 50 мкг на 1 кг массы беременным 
самкам мышей в критический период закладки репродуктивных органов потомства приводит к стойким необратимым 
морфологическим изменениям яичников потомства женского пола в зрелом возрасте. Это может быть предиктором 
повреждения функций репродуктивной системы в целом, об этом свидетельствует повышение активности у потомства 
белка-онкосупрессора Р53 [53 – 55]. Наконец, неоднократно экспериментально доказано негативное воздействие 
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гиперэстрогении на органы мочеполовой системы в целом также и в течение взрослого периода жизни. В серии 
экспериментов с предварительной кастрацией, нефроэктомией и их сочетанием у золотистых хомячков на фоне 
ежемесячного введения им 2 мг и 20 мг синестрола в течение 450 дней, наблюдались следующие изменения: у самцов 
выявлялась аденома, почечно-клеточный рак, у самок в течение этого периода времени морфологические изменения имели 
фоновый характер в виде расстройств кровообращения, дистрофических изменений и некроза эпителия почечных 
канальцев [56]. 

Содержание цитированных выше работ показывает отсутствие, как в отечественной, так и зарубежной научной и 
патентной литературе, сведений о какой-либо унифицированной, четко и ясно регламентированной по дозам, 
используемым методическим подходам и критериям оценки биологической модели, которая позволяла бы выявлять 
проканцерогенные процессы в репродуктивных органах, проявляющиеся во взрослом периоде жизни у потомства, 
обусловленные пренатальной гиперэстроенией. В связи автором была предпринята попытка разработать собственную 
экспериментальную модель проканцерогенного и (или) канцерогенного воздействия эстрогенов на развитие органов 
репродуктивной системы у потомства, проявляющегося в разной степени морфологических изменений в зрелом возрасте 
[57]. Как известно, дозы препаратов выражаются в единицах действия, а также в единицах измерения. В указанной модели 
учитывалось соответствие 1 мг препарата синестрола 10000 единицам условной эстрогенной активности, что аналогично 
активности препаратов, близких по химическим и биологическим свойствам [58]. Известно также, что чем меньше животное, 
тем выше скорость его биохимических процессов. Как правило, многие экспериментальные работы проводятся на мелких 
млекопитающих, в частности – мышах, доза воздействия на которых в пересчете с величины дозы воздействия препарата 
на человека массой 50-80 кг составляет 11,8 мг/кг, у морских свинок – 4,7 мг/кг [59]. С учетом всех этих условий в указанной 
модели, на которую был получен патент РФ, доза препарата масляного 2% раствора синэстрола составила  25, 40 и 50 мкг 
на 1 кг массы беременной самки мыши в день, эта доза вводилась на 11 сутки беременности (стадии E11.0 – E11.5) 
однократно в период ранней закладки яичников [57]. Существенным отличием этой модели является использование 
независимого индикатора, морфологически верифицирующего пренатальное воздействие стероидных половых гормонов. В 
качестве индикатора оценки степени гормональной феминизации или маскулинизации нами использовалось 
аногенитальное расстояние. Известно, что этот морфологический маркер статистически значимо коррелирует с 
фертильностью самцов экспериментальных животных и изменяется при пренатальном воздействии андрогенов и 
эстрогенов [60-61]. 

Основные экспериментальные модели трансгенерационных эффектов эстрогенов на морфологию 
репродуктивных органов потомства. Наиболее значимые результаты проведенных различными авторами экспериментов 
обобщены и отражены в таблице 1. Они расположены в хронологическом порядке. Средняя величина массы лабораторных 
животных в указанных исследованиях была следующей: мыши - 20 г, золотистые хомячки – 25 г, морская свинки – 100 г, 
крысы – 200 г. Как видно из табл. 1, наибольшее число экспериментальных исследований приходится на последние 40 лет. 
В качестве лабораторных животных использовались все указанные выше виды лабораторных животных, но наиболее часто 
мыши и крысы. Это обусловлено короткими сроками развития этих видов животных или, во всяком случае, достаточно 
краткими сроками для наблюдаемых на нескольких поколениях эффектов. Кроме того крысы и мыши быстро размножаются, 
а аутбридинг для них не столь значим в плане возникновения генетических нарушений, опасных для потомства. Эти 
преимущества позволяют в течение двух-трех месяцев получить новые поколения потомства после проведения испытаний 
на их родителях и (или) прародителях. 

Экспериментальные исследования трансгенерационных эффектов эстрогенов на потомстве лабораторных 
животных мужского пола проводились реже, что связано с наличием дополнительного для их воздействия гемато-
тестикулярного барьера, который обеспечивает высокую избирательность проникновения веществ внутрь семенных 
канальцев [50]. Кроме того, в мужском организме, эстрогены подвергаются метаболизму, отличному от женского организма. 
Органы и ткани репродуктивной системы потомства женского более чувствительны к воздействию эстрогенов и и их 
аналогов [62]. Наиболее часто в исследованиях использовался DES [30-35, 39-40]. Препарат вводился подкожно и 
внутримышечно в относительно поздний период беременности животных, в частности, на 9 и 16 дни беременности у 
мышей, так как этот период соответствует периоду развернутого органогенеза репродуктивного тракта [33]. Большинство 
исследователей воздействовали препаратом DES однократно, но некоторые из исследователей, например, Vom Saal F.S. с 
соавт. [39], вводили препарат в течение 6 дней для определения субтоксического действия эстрогенов в дозе 2,5-5 мкг на 1 
мышь в день или 100-200 мкг на 1 кг веса мыши в день на 11-17 дни беременности. Наиболее часто применялись дозы в 
диапазоне от 2,5 до 200 мкг. Дозировка существенно зависит от вида экспериментального животного. Суточная дозировка 
эстрогенов в различных экспериментах составляла от 25 до 100 мкг, суммарная - от 25 до 2220 мкг на одно животное, речь 
идет, прежде всего, о лабораторных мышах.  

Судя по представленным в таблице 1 данным, в результате экспериментов наиболее частые изменения 
наблюдались в репродуктивных органах животных, при этом потомство животных женского пола подверглось более 
существенным изменениям, чем потомство мужского пола. В потомстве женского пола отмечались снижение фертильности, 
рак влагалища, рак шейки матки, рак матки и аномалии яйцевода, гистопатологические изменения в матке, в шейке матки, 
гиперплазия эндометрия, кистозные фолликулы в яичнике, плоскоклеточная метаплазия, аденомиоз, патологическое 
разрастание эндометрия матки, опухоли яичников, опухоли гипофиза. 
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Кроме того, наблюдалось повышение активности маркеров, которые являются сигналами о проканцерогенных 
изменениях на молекулярно-генетическом уровне и другие структурные изменения. У потомства животных мужского пола 
обнаруживались кисты придатка яичка, крипторхизм, узловые образования в семенных пузырьках и предстательной железе, 
тормозящее (но не канцерогенное) воздействие на развитие репродуктивного тракта (потомства) и необратимые изменения 
в тканях-мишенях репродуктивных органов. 

Заключение. Таким образом, далеко не благоприятные, а в ряде случаев тератогенные, проканцерогенные и 
канцерогенные  эффекты трансгенерационного отсроченного воздействия эстрогеновых препаратов, широко используемых 
для поддержания беременности и предотвращения ее не вынашивания в клинике, на морфогенез и функциональную 
полноценность органов репродуктивной системы потомства многократно доказаны в различных экспериментальных 
исследованиях. Безусловно, неоднозначность получаемых на разных структурных уровнях эффектов, в различных 
экспериментальных моделях с использованием разных доз разных препаратов и разных видов животных, требуют более 
детального и более глубокого изучения с учетом большого клинического значения указанной проблемы. Несмотря на то, что 
в каждом конкретном эксперименте преследуются вполне определенные цели, большинство авторов проведенных 
исследований, склоняется к мысли о необходимости максимальной возможности экстраполяции их результатов на 
клиническую практику, на человека. Если неблагоприятное трансгенерационное воздействие гиперэстрогении в 
определенные критические периоды закладки и развития органов репродуктивной системы в пренатальном онтогенезе как 
на лабораторных животных, так и значительным числом клиническо-эпидемиологических наблюдений на человеке 
доказано, то еще открытым остается вопрос об ее эпигенетических эффектах не только на первое, но и на последующие 
поколения. Экспериментальных исследований в этом направлении пока не проводилось, в то же время клиническими 
наблюдениями они показаны. Совершенно не изученным остается также трансгенерационное воздействие препаратов с 
обратным анти-эстрогенным эффектом, получивших широкое применение для лечения преканцерогенной патологии и 
опухолевых процессов у матери во время беременности. Для решения такого рода проблем требуются надежные, 
эффективные и многократно проверенные лабораторные модели, а их разработка является актуальной задачей  
современной экспериментальной патоморфологии. Не следует также забывать, что полученные с использованием таких 
моделей результаты, могут лечь в основу реальной, научно обоснованной системы профилактики преканцерогенной 
патологии и онкопатологии органов репродуктивной системы у человека. 
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