
2213

 ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 9, 2014 

 БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ 

УДК 591.16:616-089.22
ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ РЕПРОДУКТИВНОГО  

АППАРАТА САМЦОВ БЕЛЫХ КРЫС В УСЛОВИЯХ 
ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА

Логинов П.В., Николаев А.А.
ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

Астрахань, e-mail: agma@astranet.ru
Ограничение двигательной активности представляет собой мощнейший стрессирующий фактор, вы-

зывающий эмоциональную реакцию у животных. Целью настоящей работы было изучение эффектов воз-
действия иммобилизационного стресса на функциональное состояние разных звеньев гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной оси самцов белых крыс. Животных массой 200–220 г подвергали иммобилизации путем 
помещения их в специальные пластиковые клетки-пеналы на 4 часа ежедневно в течение 30 дней. Усиление 
перекисного гемолиза эритроцитов в экспериментальных условиях свидетельствует о развитии окислитель-
ного стресса. В условиях иммобилизации имеет место усиление процессов перекисного окисления липидов 
в ткани семенников и гипоталамической ткани. Относительные массы гонад и гипофиза были снижены к 
концу экспериментальных воздействий. Уровни тестостерона и лютеинизирующего гормона снижались в 
результате иммобилизации в соответствии с коэффициентом положительной корреляции r = + 0,601. Коли-
чество дефективных форм эпидидимальных сперматозоидов возросло более чем в 3,5 раза, по сравнению 
с контролем. Ведущими нарушениями были облом и потеря хвоста сперматозоидов. Таким образом, иммо-
билизационный стресс вызывает функциональные нарушения на всех уровнях гипоталамо-гипофизарно-
гонадной оси.
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The restriction of physical activity is a very powerful stressing factor that causes an emotional response in 
animals. The purpose of this work was to study the effects of immobilization stress on functional state of different 
units of hypothalamic-pituitary-gonadal axis in white male rats. The animals weighing 200–220 g were subjected 
to immobilization by placing them into special plastic boxes for 4 hours daily during 30 days. The increase of 
erythrocyte peroxide haemolysis under experimental conditions testifies to oxidative stress development. Under 
conditions of immobilization, lipid peroxidation acceleration in testicular and hypothalamic tissues has been found 
to take place. The relative weights of gonads and pituitary were decreased to the end of experimental influence. 
Testosterone and luteinizing hormone levels decreased as a result of immobilization in accordance with the positive 
correlation coefficient r = +  0,601. The total number of defective epididymal spermatozoa decreased by more 
than 3,5 times compared to the control. The leading disorders were broken and lost tails of spermatozoa. Thus, 
immobilization stress causes functional disorders in all units of hypothalamic-pituitary-gonadal axis.

Keywords: lipid peroxidation, malonic dialdehyde, hypothalamus, testes, epididymal spermatozoa, testosterone, 
luteinizing hormone

Одним из компонентов здорового обра-
за жизни является постоянная двигательная 
активность. Движение – неотъемлемая со-
ставляющая живой материи. Гиподинамия 
является одним из наиболее существенных 
факторов, способствующих развитию тех 
или иных патологических состояний. В ус-
ловиях недостатка движения нарушается 
деятельность целого ряда систем организма: 
иммунной, нервной, эндокринной и, конеч-
но же, сердечно-сосудистой [11]. Ограниче-
ние двигательной активности представляет 
собой мощнейший стрессирующий фактор, 
вызывающий эмоциональную реакцию у 
животных [9, 11]. Вместе с тем, о влиянии 
иммобилизационного стресса на функцио-
нальное состояние репродуктивной систе-
мы сказано мало.

Цель исследования – изучить эффекты 
воздействия иммобилизационного стресса 

на функциональное состояние разных зве-
ньев гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси самцов белых крыс, на основе выявлен-
ных закономерностей воссоздать модель 
угнетения репродуктивной системы в ус-
ловиях экспериментальной иммобилизации 
животных. 

Материалы и методы исследования
Животных массой 200–220 г подвергали им-

мобилизации путем помещения их в специальные 
пластиковые клетки-пеналы на 4 часа ежедневно в 
течение 30 дней. Эксперименты на животных осу-
ществлялись в соответствии с требованиями Женев-
ской конвенции (1985). По окончании эксперимен-
тальных воздействий в крови измеряли перекисную 
резистентность эритроцитов (ПРЭ) [6], а также ис-
ходный уровень малонового диальдегида (МДА) и 
кинетические показатели перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в тканях медиобазального гипо-
таламуса и семенников [10]. Кроме того измеряли  
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относительные массы гипофиза (мг %) и семенников 
(%), а также количество дефективных эпидидималь-
ных сперматозоидов [8]. Уровни половых гомонов – 
тестостерона и лютропина – определяли методом 
иммуноферментного анализа. Уровень биосинтеза 
тестостерона оценивали посредством определения 
ферментативной активности биосинтеза тестосте-
рона – Δ5-3β-гидроксистероиддегидрогеназы (ГСД) 
в гомогенатах семенников, используя 3β-гидроки-
5-андростен-17-он в качестве субстрата [7]. Общую 
активность ГСД выражали у.е. (1 у.е. = 1 мкг образо-
вавшегося за 90 мин. продукта/1 г ткани семенника). 
Срезы семенников толщиной 7 мкм изготавливали 
на микротоме «Microm HM – 400» (Германия). Сре-
зы окрашивали гематоксилин-эозином. Полученные 
препараты изучались на универсальном микроскопе 
«Nu» (Германия), соединенном с цветной телевизи-
онной камерой «Pixera» (США). Статистическую 
обработку полученных данных выполняли с исполь-

зованием критерия Стьюдента (t), различия считали 
достоверными при p < 0,05 [2].

Результаты исследования  
и их обсуждение

В результате иммобилизации обнаруже-
но достоверное снижение относительной 
массы надпочечников (P < 0,01), что указы-
вает на развитие затяжной стресс-реакции. 
В пользу указанного обстоятельства гово-
рит также факт усиления перекисного ге-
молиза эритроцитов на 33 %, в сравнении 
с контролем (P < 0,05), что является след-
ствием интенсификации процессов сво-
боднорадикального окисления (СРО) и, 
следовательно, развития окислительного  
стресса (рис. 1).

Рис. 1. Изменение уровня перекисного гемолиза эритроцитов (ПГЭ)  
в условиях иммобилизационного стресса.  

Примечание: * P < 0,05 – в сравнении с контролем

В условиях иммобилизационного 
стресса в ткани семенников отмечалось 
усиление динамики процессов СРО. Ис-
ходный уровень МДА почти в 2 раза пре-

восходил контрольное значение (табл. 1). 
Кинетические показатели ПОЛ в условиях 
стресса также достоверно возрастали, осо-
бенно асПОЛ.

Таблица 1
Изменение показателей ПОЛ в ткани семенников в условиях  

иммобилизационного стресса 

Условия опыта n МДАисх,
нмоль/0,5 г

Кинетические показатели, нмоль МДА/ч

спПОЛ асПОЛ

Контроль 10 4,89 ± 0,151 45,97 ± 0,840 48,74 ± 0,702

Иммобилизация 10 9,85 ± 0,138 64,62 ± 1,030 70,71 ± 1,451

P P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001

Как известно, семенники богаты основ-
ным субстратом липопероксидации – ли-

пидами (насыщенными и ненасыщенны-
ми) [5]. Развитие окислительного стресса,  
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сопряжённого с радикальным окислением 
ненасыщенного фосфолипида RH, можно 
выразить следующей схемой:

Усиление процессов липопероксидации 
должно коррелировать с угнетением функ-
ционального состояния органа [3, 4]. Кос-

венным подтверждением указанного обсто-
ятельства является снижение относительной 
массы семенников в условиях интенси-
фикации процессов СРО в тестикулярной 
ткани. Относительная масса семенников в 
контрольной группе составила величину 
0,63 ± 0,058 %, в то время как в эксперимен-
тальной группе было зафиксировано значе-
ние 0,48 ± 0,025 % (P < 0,05), что достоверно 
свидетельствует об угнетении функциональ-
ного состояния семенников. Относительная 
масса гипофиза в условиях эксперимента 
также снижалась, что свидетельствует об 
угнетении функциональной деятельности 
гипофиза в целом (табл. 2). 

Таблица 2
Изменение относительной массы семенников и гипофиза самцов крыс  

в условиях иммобилизационного cтресса

Условия опыта n Относительная масса 
семенников, %

Относительная масса 
гипофиза, мг %

Контроль 10 0,63 ± 0,058 3,57 ± 0,220

Иммобилизация 10 0,48 ± 0,025 2,95 ± 0,053

P P < 0,05 P < 0,05

Вместе с тем, в условиях иммобилиза-
ционного стресса падение относительной 
массы семенников было более выражено, 
чем падение относительной массы гипо-
физа, о чем свидетельствует отрицатель-
ный коэффициент корреляции r = – 0,550. 
Это означает, что относительно семенников 
масса гипофиза в условиях иммобилизации 
имеет тенденцию к приросту. Указанное об-
стоятельство говорит в пользу угнетения, 
прежде всего, секреторной функции гипо-
физа, которая связана с регуляторным влия-
нием со стороны высшего центра регуляции 
вегетативных функций – гипоталамуса.

В подтверждение вышесказанного 
были измерены уровни половых гормо-
нов в плазме крови. Было зафиксировано 

достоверное падение уровня тестосте-
рона на 38 %, по сравнению с контролем 
(1,751 ± 0,2460 и 2,829 ± 0,0731 нг/мл со-
ответственно; P < 0,01). Уровень лютропи-
на в условиях иммобилизации был также 
ниже контрольного значения. Важно отме-
тить коррелятивную связь между падением 
уровней тестостерона и лютеинизирующе-
го гормона в соответствии коэффициен-
том положительной корреляции r = +0,601 
(табл. 3). Указанное обстоятельство свиде-
тельствует в пользу зависимости функци-
онального состояния гонад от изменений, 
возникающих на уровне гипоталамо-гипо-
физарного комплекса – центрального ре-
гуляторного механизма физиологических 
функций.

Таблица 3
Изменение уровней тестостерона и лютропина в условиях иммобилизации

Условия опыта n Тестостерон, нг/мл Лютеинизирующий 
гормон, мМЕ/мл

Коэффициент 
корреляции, r

Контроль 6 2,829 ± 0,0731 0,425 ± 0,0538 + 0,935

Иммобилизация 6 1,751 ± 0,2460 0,327 ± 0,0355 + 0,601

P P < 0,01 P > 0,05

Снижение тестостеронпродуцирующей 
активности семенников подтверждается 
фактом падения общей активности фермен-
та Δ5-3β-гидроксистероиддегидрогеназы 
(ГСД) более чем в 2 раза, по сравнению с 

контролем (104,5 ± 6,92 и 236,2 ± 29,33 у.е. 
соответственно; P < 0,001).

Угнетение секреторной функции адено-
гипофиза, в свою очередь, можно связать 
с угнетением функционального состояния 
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высшего центра регуляции вегетативных 
функции – гипоталамуса, в медиобазальной 
и преоптической области которого сосредо-
точены центры регуляции репродуктивной 
функции, в частности, супрахиазматическое 
и аркуатное ядра. Об угнетении функцио-
нального состояния гипоталамуса в усло-

виях иммобилизационного стресса свиде-
тельствует факт интенсификации процессов 
СРО в гипоталамической ткани. В пользу 
указанного обстоятельства говорит повы-
шение исходного уровня МДА более чем в 
2 раза (P < 0,001) и усиленная динамика его 
накопления в условиях инкубации (рис. 2). 

Рис. 2. Кинетические показатели ПОЛ в условиях иммобилизационного стресса.  
Примечание: *** P < 0,001 – в сравнении с контролем

Уровень МДА и кинетические показате-
ли ПОЛ в гипоталамической ткани превы-
шают, однако, таковые в ткани семенников, 
что вполне естественно, учитывая, что ги-
поталамус как часть нервной ткани очень 
богат основным субстратом липоперокси-
дации – липидами [4]. Усиление процессов 
СРО в гипоталамической ткани отражает 
факт нарушения его функционального со-
стояния в целом. Учитывая регуляторную 
роль гипоталамуса в отношении гипофиза, 
а также современную концепцию стресса 
К.В. Судакова (1997) [12], можно заклю-
чить, что угнетение функционального со-
стояния гипофиза вызвано блокадой выбро-
са рилизинг-факторов в область срединного 
возвышения, в частности, гонадолиберина. 
Таким образом, нарушение функциональ-
ного состояния семенников в условиях 
пищевого стресса вызвано не только уси-
ленной динамикой процессов СРО в самой 
тестикулярной ткани, но и угнетающим 
регуляторным влиянием со стороны гипо-
таламо-гипофизарного комплекса. Указан-
ное обстоятельство о регуляторном влия-
нии гипоталамо-гипофизарного комплекса 
в условиях стресса находится в соответ-
ствии с ранними работами Б.В. Алешина и 
Л.А. Бондаренко (1982), которые связывали 
угнетение тестикулярного андрогенопоэза в 
условиях стресса с эндокринными сдвига-
ми в системе гипоталамус-гипофиз [1].

В подтверждение всего вышесказанно-
го был проведён морфологический анализ 
эпидидимальных сперматозоидов. В усло-
виях проводимого эксперимента визуаль-
но отмечено снижение общего количества 
эпидидимальных сперматозоидов. Про-
цент дефективных форм сперматозоидов в 
контрольной группе составил 7,0 ± 0,54 %, 
в то время как в опытной группе их коли-
чество превосходило более чем в 3,5 раза и 
составило 24,9 ± 1,19 % (P < 0,001). Веду-
щими нарушениями были облом и потеря 
хвоста сперматозоидов, что коррелирует с 
повышенной динамикой процессов СРО в 
тестикулярной ткани и угнетающим регу-
ляторным влиянием со стороны гипотала-
мо-гипофизарного комплекса в условиях 
иммобилизации. Последствия, вызываемые 
развитием окислительного стресса, позво-
ляют поставить задачу протектирования 
процесса радикалообразования за счёт ис-
пользования таких корректирующих аген-
тов, как антиоксиданты [13, 14].

Заключение
Таким образом, экспериментально вы-

званный иммобилизационный стресс отри-
цательно сказывается как на инкреторной, 
так и на экскреторной составляющих муж-
ского репродуктивного аппарата. Вместе с 
тем, проведённое исследование позволяет 
заключить, что угнетение функционального 
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состояния семенников в условиях иммоби-
лизации осуществляется с помощью двух 
механизмов: 

1) за счёт интенсификации процессов 
СРО в ткани семенников; 

2) за счёт изменения регуляторного вли-
яния со стороны гипоталамо-гипофизарно-
го комплекса. 

В условиях иммобилизационного стрес-
са наблюдается резкое увеличение общего 
количества дефективных сперматозоидов, по 
сравнению с контрольными показателями. 
Ведущими нарушениями эпидидимальных 
сперматозоидов в результате иммобилиза-
ционного стресса являются облом и потеря 
хвоста сперматозоидов, а также ухудшение 
их кинетических свойств. Вследствие раз-
вития окислительного стресса, вызванного 
иммобилизацией, наблюдаются дегенера-
тивные изменения сперматогенного эпите-
лия, проявляющие признаки некроза на фоне 
компенсаторного разрастания интерстици-
альной ткани за счёт прироста малых функ-
ционально слабых клеток Лейдига.
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