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Вопросы охраны репродуктивного здоровья 
мужчин приобретают высокую актуальность 
ввиду существенного изменения характера 

внешних и внутренних воздействий физической, 
химической и биологической природы [1, 2]. Со-
гласно статистике, у 30 % соматически здоровых 
молодых и среднего возраста мужчин отмечает-
ся снижение сексуальной активности [3], а почти 
каждая седьмая супружеская пара страдает бес-
плодием, причиной которого в 50 % случаев явля-
ется патология репродуктивной системы мужчин 
[4]. 

Установлено, что химические вещества, действуя 
на регуляторные системы, могут изменять гормо-
нальный статус и как результат повреждать сперма-

тогенез на любой стадии, а возникающие дефекты в 
репродуктивной системе могут передаваться после-
дующим поколениям, что обусловлено накопитель-
ным характером влияния средних и низких концен-
траций токсических веществ [5, 6]. 

Индустриальная деятельность человека обеспе-
чивает рост интенсивности контактов с аммиаком, 
фармакокинетические параметры которого прово-
цируют многогранное кумулятивное воздействие на 
разные органы и ткани [7, 8]. Описаны нежелатель-
ные эффекты аммиака на функцию печени, органов 
дыхания, а также на качество и подвижность сперма-
тозоидов [9–11]. Изучения данного вопроса с учетом 
показателей разных звеньев репродуктивного аппа-
рата не проводилось. 
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Приведена оценка влияния хронического воздействия газообразного аммиака в предельно допустимой концен-
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basement membrane, and vacuolar dystrophy of interstitial endocrinocytes.
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ЛГ – лютеинизирующий гормон
ПДК – предельно допустимая концентрация

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
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Цель исследования – оценить влияние длительно-
го воздействия паров аммиака в концентрациях, не 
превышающих ПДК для воздуха цехов промышленных 
производств, на мужскую репродуктивную систему.

Материал и методы. Для создания опытной мо-
дели хронического воздействия газообразного амми-
ака использовались половозрелые (3-месячные) сам-
цы крыс популяции «Wistar». Животные содержались 
в виварии при температуре 19–22 °C, относительной 
влажности воздуха 55–65 % и 12-часовом цикле осве-
щения. Для животных соблюдался стандартный вивар-
ный пищевой рацион и свободный доступ к воде. 

Крысы были разделены на две группы. Первая 
группа (опытная, n=15) включала животных, подвер-
гавшихся в течение 40 дней по 2 часа в сутки ингаля-
ционному воздействию аммиака в дозе 20 мг/м3, со-
ответствующей ПДК для воздуха рабочей зоны. Крысы 
второй группы (контрольная, n=15) также ежедневно 
на 2 часа помещались в затравочную камеру, но нахо-
дились там в условиях обычной воздушной среды.

Забор крови у крыс осуществлялся из хвостовой 
вены под легким эфирным наркозом в утренние часы 
(8–10 часов). Сыворотку образцов крови получали с ис-
пользованием центрифуги MicroCL 17R (Thermo, США) 
в режиме: 3000 об/мин, 10 минут, при температуре 4 ºС. 

После умерщвления животных быстро удаля-
лись семенники и надпочечники. Органы взвешива-
лись с использованием прецизионных весов ML203Е 
(Mettler Toledo, Испания) с последующим расчетом 
относительной массы органов. 

Изъятые органы фиксировали в 10  % растворе 
формалина с последующей промывкой, обезвожива-
нием в изопропиловом спирте и заключением в меди-
цинский парафин. Срезы органов толщиной 6–7 мкм 

производили с помощью микротома МС-2 («АТМ-
практика», Россия). Для окраски полученных срезов 
использовали гематоксилин и эозин. 

Визуализацию и гистопатологическую оценку ми-
кропрепаратов семенников и надпочечников проводи- 
ли с применением микроскопа Axio Imager 2 (A2), циф-
ровой камеры AxioCam MRc5 и программного прило-
жения Zen Pro фирмы Carl Zeiss Microscopy (Германия).

Измерение количества в крови лютеинизирующе-
го гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ), эстрадиола и тестостерона проводили мето-
дом иммуноферментного анализа с помощью микро-
планшетного фотометра ImmunoChem-2100 (HTI, 
США) и коммерческих наборов реактивов. 

Статистическая обработка всех количественных 
данных проводилась с использованием программы 
Biostat (version 4.03, США). Применялся t-критерий 
Стьюдента и критерий Манна  – Уитни. Результаты 
представлялись в виде среднего арифметического 
(M±m). Достоверность различий величин принима-
лась при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Под влиянием 40-днев-
ной затравки животных аммиаком в дозе 20 мг/м3 отно-
сительная масса надпочечников (10,58±0,82 мг/100 г) 
достоверно превышала таковую у крыс контрольной 
группы (6,75±0,75 мг/100 г) (p<0,05). Кроме того, в 
пучковой и клубочковой зонах надпочечников живот-
ных опытной группы отмечалась гиперхромность ядер 
адренокортикоцитов, наблюдалось много гипертро-
фированных адренокортикоцитов в состоянии де-
компенсации, регистрировались разрушенные адре-
нокортикоциты. Выявлено увеличение числа мелких 
малодифференцированных клеток, расположенных 
между клубочковой и пучковой зонами (рис. 1).

C

а B

Рис. 1. Надпочечник крысы, 
окраска гематоксилин-эозином:

А – надпочечник крысы контрольной группы.  
(×100; 1 – наружная соединительнотканная капсула;  

2 – корковое вещество; 3 – мозговое вещество); 
B – надпочечник крысы опытной группы  

(×100; 1 – наружная соединительнотканная капсула;  
2 – корковое вещество; 3 – мозговое вещество);  
C – капсула, клубочковая и пучковая зоны коры 

надпочечника крысы опытной группы  
(×400; 1 – гиперхромность ядер адренокортикоцитов 

клубочковой зоны; 2 – гиперхромность ядер 
адренокортикоцитов пучковой зоны;  

3 – скопление мелких малодифференцированных клеток 
между клубочковой и пучковой зонами)
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В сетчатой зоне надпочечников выявлено расши-
рение кровенаполненных капилляров с признаками 
стаза. Отмечалось увеличение числа хромаффинных 
клеток мозгового вещества и анастомозов с расши-
ренными капиллярными синусами.

Затравка крыс аммиаком не изменяла массу се-
менников (0,78±0,02 г/100 г – опыт; 0,81±0,03 г/100 г – 
контроль). Однако хроническое воздействие аммиа-
ка обеспечивало в семенниках развитие подострого 
очагового паренхиматозного воспаления. Между из-
витыми семенными канальцами наблюдались скопле-
ния жидкости, особенно множественные вокруг кро-
веносных сосудов, расположенных ближе к белочной 
оболочке семенника. Обнаруживалась гипотрофия и 
частичная десквамация сперматогенного эпителия 
(рис. 2A). В отдельных участках его толщина не пре-
вышала двух слоев клеток, в основном были видны 
сперматогонии и сперматоциты первого порядка. 
В некоторых извитых семенных канальцах регистри-
ровалось отслоение сперматогоний от базальной 
мембраны. В просвете 35,0±5,0 % извитых семенных 
канальцев отсутствовали спермии.

В интерстициальной ткани семенников животных 
опытной группы вокруг извитых семенных канальцев 
во всех полях зрения обнаруживались эндокринные 
клетки, большинство из которых были в состоянии 
вакуольной дистрофии. Выявлялись клеточные ин-
фильтраты, состоящие преимущественно из ма-
крофагов и лимфоцитов и единичных эозинофилов  
(рис. 2Б). Стенки артерий, расположенных ближе к 
белочной оболочке, были неравномерно утолщены, 
местами разволокнены и гомогенизированны. Эн-
дотелий артериол очагово десквамирован, в отдель-
ных артериальных сосудах обнаруживалась очаговая 
пролиферация клеток эндотелия. 

Выявлены достоверные изменения инкреторной 
функции гипофизарно-семенникового комплекса в 
крови у животных после затравки аммиаком (табл.) 
со снижением уровня тестостерона на 11,2 % от ис-
ходной величины, ФСГ – на 12,7 %, с двукратным по-
вышением концентрации эстрадиола. Уровень ЛГ не 
изменялся и был близок к исходному показателю и 
его величине у животных контрольной группы.

Эти данные подтверждают результаты предыду-
щих исследований [3], соглас-
но которым у мужчин, длитель-
но работающих на химическом 
предприятии, где в воздухе 
производственных помещений 
одними из основных химиче-
ских загрязнителей являются 
оксид азота и аммиак, зареги-
стрировано достоверное сни-
жение в крови концентраций 
тестостерона, гонадотропинов 
и повышение уровня эстради-
ола. 

Выявленное в эксперимен-
те снижение ФСГ и, как воз-
можное следствие, падение 
продукции тестостерона могут 
быть ответственны за вызван-
ные ингаляцией аммиака нару-
шения морфологической струк-
туры семенников.

Снижение в крови тестосте-
рона и ФСГ у животных в этом 
эксперименте может быть свя-
зано с торможением гипотала-
муса и гипофиза в репродук-
тивной оси. Вполне возможно, 
это обусловлено развитием у 
животных химической стресс-
реакции и, как следствие, дей-
ствием кортикостерона на син-
тез тестостерона, ЛГ и ФСГ по 
механизму обратной связи с 
функциональным повреждени-
ем клеток Лейдига, изменения-
ми в синтезе 17-гидроксилазы, 
участвующей в биосинтезе гор-
монов [12]. 

Нельзя исключить и непо-
средственное токсическое 
действие аммиака на тести-
кулярные ткани животных, что 
подтверждается выявленными 
нарушениями морфологиче-
ской структуры семенников по 
типу подострого очагового па-
ренхиматозного токсического 
воспаления. В этом случае сни-

Рис. 2. Семенник крысы. Окраска гематоксилин-эозином:
А – семенник крысы контрольной группы (×50; стрелками указаны извитые семенные 

канальцы); B – семенник крысы контрольной группы (×200; стрелками указаны 
интерстициальные клетки); C – извитой семенной каналец крысы контрольной группы 

(×400; 1 – сперматогонии; 2 – сперматоциты первого порядка; 3 – сперматоциты 
второго порядка; 4 – спермии); D – семенник крысы опытной группы. Скопление 

жидкости между извитыми семенными канальцами и вокруг кровеносных сосудов 
(×50; отмечено стрелками); E – семенник крысы опытной группы. Гипотрофия и 
очаговая десквамация сперматогенного эпителия (×200; отмечено стрелками); 

F – семенник крысы опытной группы. Скопление жидкости и клеточные инфильтраты 
между извитыми семенными канальцами (×400; стрелкой отмечены эозинофилы)
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жение секреции ФСГ может быть вызвано сигналом 
отрицательной обратной связи от поврежденных се-
менных канальцев, которая регулируется продуктом 
клеток Сертоли – ингибином В [13].

Таблица
Динамика половых и гонадотропных гормонов 

в крови животных в условиях ингаляционной 
затравки парами аммиака (M±m)

Группа 
живот-
ных

Тестос-	
терон, 
нмоль/л

Эстра-	
диол, 
нмоль/л

ФСГ, 
МЕ/л

ЛГ, 
МЕ/л

Начало эксперимента 

Кон-
троль-
ная

2,51±
0,07a

0,62±
0,016a

1,79±
0,06a

0,76±
0,019a

Опыт-
ная

2,53±
0,08a

0,60±
0,015a

1,81±
0,07a

0,69±
0,017a

Завершение эксперимента

Кон-
троль-
ная

2,49±
0,08a

0,64±
0,02a

1,76±
0,03a

0,74±
0,018a

Опыт-
ная

2,37±
0,05b

1,15±
0,04b

1,56±
0,07b

0,71±
0,018a

Примечание. Средние значения в одном столбце с раз-
ными индексами статистически различны (р<0,05).

Зарегистрированное на фоне хронической за-
травки аммиаком снижение в крови тестостерона при 
неизменившемся уровне ЛГ может быть обусловле-
но уменьшением и количества ЛГ-рецепторов в по-
врежденных тестикулярных тканях, что неоднократно 
зафиксировано при изучении репродуктивных токси-
кантов [14, 15].

Не менее интересным представился статисти-
чески достоверный факт повышения концентрации 
эстрадиола в крови самцов крыс после воздействия 
парами аммиака. Угнетающее действие гипер- 
эстрогении на сперматогенез может быть как пря-
мым  – посредством блокады действия ФСГ, так и 
опосредованным через подавление активности гипо-
таламо-гипофизарной системы. Кроме того, избыток 
эстрадиола или некоторых его метаболитов может 

повлиять на нормальную выработку сперматозоидов, 
из-за прямого воздействия на зародышевый эпите-
лий семенника [13].

Выявленный в эксперименте выраженный подъ-
ем уровня эстрадиола в крови также дает основание 
полагать, что аммиак выступает своего рода эндо-
кринным дизраптором, стимулирует эстрогенную 
функцию гонад и надпочечников и может быть связан 
с усилением активности ароматазы, превращающей 
андрогены в эстрогены, что является еще одной воз-
можной причиной снижения уровня тестостерона в 
крови [13].

Заключение. Экспериментальное исследование 
показало, что в условиях хронического воздействия 
паров аммиака в дозе, соответствующей ПДК для ра-
бочей зоны (до 20 мг/м3), у самцов белых крыс раз-
виваются морфологические нарушения в структуре 
семенников и изменения гормонального статуса как 
половых, так и гонадотропных гормонов. 

Сперматогенез человека более чувствителен к 
стрессу и химическим веществам, чем у крыс, поэтому 
не исключено, что ингаляционное воздействие аммиа-
ка кумулятивного характера в концентрациях меньших, 
чем те, которые использовались в настоящем исследо-
вании, может нарушать сперматогенез у человека. Это 
вызывает необходимость специальных исследований 
для установления точных дозозависимых отношений 
между мужской репродуктивной системой и профес-
сиональным воздействием газообразного аммиака. 

Информированное согласие: Экспериментальное 
исследование проведено в полном соответствии с 
требованиями надлежащей лабораторной практи-
ки, изложенными в национальном стандарте «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики» ГОСТ Р 
53434–2009, с соблюдением Международных прин-
ципов Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов и других 
научных целей (Страсбург, 1986), в соответствии с 
«Общими этическими принципами экспериментов на 
животных» (Россия, 2011), правилами лабораторной 
практики в Российской Федерации (приказ МЗ РФ 
№ 267 от 19.06.2003) и положительным заключением 
этического комитета.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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ВЛИЯНИЕ ПРЕНАТАЛЬНОЙ ГИПОГЛИКЕМИИ  
НА АДАПТАЦИОННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ГИПОТАЛАМО- 
ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ  
И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К СТРЕССУ У КРЫС 
Л. И. Губарева 

Северо-Кавказский федеральный университет, Ставрополь, Российская Федерация

INFLUENCE OF PRENATAL HYPOGLYCEMIA ON THE ADAPTIVE  
POSSBILITIES OF THE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSEAL-ADRENOCORTICAL 
SYSTEM AND RESISTANCE TO STRESS IN RATS
Gubareva L. I.

North Caucasus Federal University, Stavropol, Russian Federation

Изучали содержание глюкозы в крови, функциональное состояние гипоталамо-гипофизарно-адренокортикаль-
ной системы (ГГАКС) и ее реакцию на действие стрессоров у самок крас, подвергнутых в период беременности 
гипогликемии введением инсулина, а также у их потомства. Установлено, что гипогликемия во время беременности 
вызывает стрессовое активирование ГГАКС по сравнению с физиологической беременностью. Эпизодическая ги-
погликемия матери приводит к двухфазной реакции ГГАКС её потомства: повышению функциональной активности в 
поздний пренатальный и ранний постнатальный периоды (–1–30 дней) и последующему понижению (45–365 дней) по 
сравнению с контролем. Для обеих фаз характерно снижение резистентности к предельным мышечным нагрузкам и 
иммобилизации, а также истощение ГГАКС, наиболее выраженное в период новорожденности, полового созревания 
и в 12-месячном возрасте. 

Ключевые слова: крысы, гипогликемия, гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная система, адаптация, 
стрессрезистентность потомства

We studied the blood glucose content, functional state of HHACS and its response to stressors in female rats exposed 
to insulin hypoglycemia during pregnancy, as well as in their offspring. It was found that hypoglycemia during pregnancy 
causes stressful activation of HHACS in comparison the level of physiological pregnancy. Episodic hypoglycemia of the 
mother leads to a two-phase reaction of HHACS of her offspring: an increase in functional activity in the late prenatal and 


