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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

ИГХ — иммуногистохимия, иммуногистохимический 

Bcl-2 — маркер ингибитор апоптоза  

Ki-67 — маркер пролиферирующих клеток 

p53 — ядерный маркер апоптоза 
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ВВЕДЕНИЕ 

Благополучие постнатального развития и репродуктивная активность во 

взрослой жизни зависит от условий внутриутробного состояния организма. 

Вредные факторы внешней среды, влияние экзогенных гормонов в пренатальный 

период закладки и развития гонад являются ключевыми регуляторами 

репродуктивного здоровья потомства (Никитин А. И. 2016; Курило Л. Ф. 2011). 

Особое внимание в научной индустрии уделяется гормональному балансу и 

вопросу пренатального воздействия гормонов и их аналогов на последующее 

поколение. Беременность вызывает физиологическое повышение гормонов, 

действие которых влияет не только на организм матери, но и влечёт за собой 

изменения в функциональном развитии у формирующегося плода. Высокая 

концентрация гормонов и их производных в материнской крови не зависит от 

пола развивающегося плода (Милованова А.П. 2006). 

У потомства при патогенном воздействии веществ различной природы 

истощаются компенсаторные возможности, приводящие к невосполнимому 

распаду субклеточных структур, нарушению функций, дистрофическому 

процессу и гибели клеток (Сизоненко М.Л. 2015).  

Пренатальный стресс вызывает комплекс разнообразных морфологических, 

нейрохимических, эндокринных, метаболических изменений, проявляющихся в 

постнатальной жизни (Резников А. Г. и др., 2004). 

В последние годы получены результаты, позволяющие надеется на 

разработку новых эффективных способов предсказания клинического течения и 

терапии новообразования, основанных на высокотехнологичные и более точные 

методы анализа (Коржевский Д.Э. и др., 2014). 

В сфере ветеринарной деятельности одним из современных методов 

диагностики заболеваний животных является применение иммугистохимического 

метода исследования. Данный метод используется как при диагностических, так и 

в научных разработках при дифференциальной диагностике заболеваний 

опухолевой и не опухолевой природы (George L. Kumar 2011; Даренская А.Д. и 

др., 2019). 
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Большое внимание уделяется изучению молекулярно-биологическим 

маркерам, характеризующие пролиферацию – белок Ki-67 (Степанова Е.В. и др., 

2011). 

В изучении регуляции процесса апоптоза занимают молекулярные белки 

семейства Bcl-2, которые отражают синтетические процессы, протекающие в 

клетках и тканях органов животных (Фролов М.А. и др., 2013; Huang X. et al., 

2001; Mooney S.M. et al., 2000). 

ИГХ маркер р53, который отвечает за «охрану» клеток: либо индуцирует 

репарацию повреждений, либо останавливает клеточный цикл, либо стимулирует 

клетки с измененным геномом к апоптозу (Киселев, Ф. Л. 2014). 

Потеря экспрессии ИГХ маркера р53 приводит к существенному снижению 

миграционной способности самых разных типов клеток — нормальных 

фибробластов, кератиноцитов, макрофагов, клеток рака легкого и ободочной 

кишки. С другой стороны, повышение активности р53, вызываемое, в частности, 

рядом стрессов, наоборот, увеличивает миграционную способность клеток 

(Sablina A.A. et al., 2003; Kopnin P. B. et al., 2008). 

Пренатальное влияние эстрогенов на ранних стадиях антенального 

развития, в особенности периода закладки репродуктивных органов приводит к 

нарушению разнообразных морфологических изменений в органах, 

проявляющихся в постнатальной жизни у разных видов животных, особенно при 

проведении искусственного осеменения (Резников А.Г. и др., 2004; Ткачев А.В. и 

др., 2022; Ткачев А.В. и др., 2019). 

Моделирование патологических состояний у лабораторных животных 

является важным разделом ветеринарной медицины, поскольку от качества и 

воспроизводимости модели зависит не только обоснованность фундаментальных 

выводов о механизмах развития заболеваний, но и результаты доклинических 

испытаний медикаментозных препаратов (Тишевская, Н. В. И др. 2017). 
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1.СТРОЕНИЕ СЕМЕННИКА  

Семенник — является одной из самых сложных, тесно взаимосвязанных 

систем в организме (Ошибка! Источник ссылки не найден. 

Снаружи семенник покрыт серозной оболочкой — брюшиной; под ней 

находится оболочка из плотной соединительной ткани, называемая белочной 

оболочкой и получившая свое название из-за большого количества в ней 

волокнистой ткани. Ее внутренний слой благодаря обилию кровеносных сосудов 

называют сосудистой оболочкой (Артифексов, и др., 2007; Бойчук, Н.В. и др., 

1995). 

Капсула заднего края семенника сильно утолщена и распространяется 

вглубь железы с образованием прослоек. Эти неполные перегородки находятся 

преимущественно в центральной части железы, вместе с утолщенной частью 

капсулы, от которой они отходят, их называют тестикулярным средостением 

(Самусев Р.П. 2011; Russell L.D. et al., 1990). 

Средостение каждого яичка пронизано протоками, выстланными эпителием. 

Эти протоки образуют сеть яичка. Все семенные канальцы яичка открываются в 

полость протоков сети (Бойчук Н.В. и др., 1995). От средостения внутрь 

семенника отходят перегородки, которые разделяют семенник на дольки 

конической формы. Каждая долька конической формы содержит от одного до 

четырех извитых семенных канальцев (Кузнецова Т.Е. и др., 2006; Сизоненко 

М.Л. 2015). 

Между канальцами в семеннике расположена рыхлая соединительная ткань 

стромы. В ней содержатся клетки Лейдига, осуществляющие эндокринную 

регуляцию. Генеративная функция (сперматогенез) осуществляется в извитых 

семенных канальцах, их стенка представлена специализированным однослойным 

эпителием, часто называемым сперматогенным. Эпителий состоит из двух 

популяций клеток: сперматогенных клеток (сперматогонии типа А и В, 

сперматоциты первого и второго порядков, сперматиды и сперматозоиды) и 

эпителиальных поддерживающих клеток (сустентоциты, клетки Сертоли) 
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(Багацька, Н.В. 2004; Потапов, С.Н. 2011; Рузен-Ранге, Э. 1980; Сизоненко, М.Л. 

2015).  

Эпителиосперматогенный слой извитого семенного канальца яичка имеет 

две основные популяции клеток (гаметы с их предшественниками на различных 

стадиях дифференцировки и поддерживающие клетки Сертоли, или сустентоциты 

находящиеся в тесной морфофункциональной связи. Эпителиосперматогенный 

слой чрезвычайно чувствителен к повреждающим действиям (Малишкiш, I.Н. 

2000; Arbuckle T.E. et al., 1999; Hess R.A. et al., 2008). 

При различных экспериментальных исследованиях (интоксикациях, 

авитаминозах, гипотрофии и других состояниях, особенно при воздействии 

ионизирующего излучения) на гонадах мужской половой системы наблюдается 

атрофия сперматогенного эпителия, ослабление, прекращение сперматогенеза 

(Мамина, В.П. и др., 2001; Нарбутова, Т.Е. 2011; Камилов, Ф.X. и др., 2002). 

 

2.МОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ 

ОРГАНИЗАЦИЯ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ СЕМЕННИКОВ ПОТОМСТВА 

Исследование проведены с 2014 по 2020 год в условиях кафедры 

гистологии ФГБОУ ВО «БГМУ» Министерства здравоохранения РФ. 

Эксперимент выполнен на потомстве белых беспородных лабораторных мышей, 

матерям которых на 11 сутки беременности внутримышечно однократно вводили 

экспериментальные дозы синтетического аналога эстрогена синэстрола в виде 2% 

масляного раствора. Полученное потомство разделили на группы по 5 животных в 

каждой: интактная группа – без воздействия, первой экспериментальной группе 

вводили - синэстрол в дозе 25 мкг/кг «С-25», второй экспериментальной групп 

вводили – синэстрол в дозе 40 мкг/кг «С-40». Расчеты эффективности доз 

препарата производили в соответствии с коэффициентами для перерасчета доз 

веществ в мкг/кг для мышей (Арзамасцев, Е.В. и др. 2005; Гуськова, Т.А. 2010; 

Хабриев, Р.У. 2005). 

Вывод из эксперимента лабораторных животных производили в фазу 

диэструса на 90 сутки. Эстральный цикл у потомства определяли с 
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использованием влагалищных мазков, окрашенных по критериям M.C. Cora (Cora 

M.C. et al., 2015). Исследованию подвергались семенники потомства 

лабораторных мышей, фиксация и гистологическая проводка осуществлялась по 

стандартной схеме. Подсчет структур семенников потомства производился под 

иммерсионным объективом на стандартных полях зрения 90 (Автандилов, Г.Г. 

1990; Семченко, В. В. 2006). 

Экспериментальная часть исследования выполнена в соответствии с 

Директивой 2010/63/EU Европейского парламента и Совета европейского союза 

по охране животных, используемых в научных целях.  

Иммуногистохимический анализ проводили на срезах с парафиновых 

блоков семенников потомства, предназначенных для стандартного 

морфологического исследования. Парафиновые срезы депарафинировали и 

регидратировали по стандартной методике. Иммуногистохимическим методом 

определяли маркеры пролиферативной активности белка Ki-67 (Mouse Monoclonal 

Antibody Ki-67 Antigen. Клон MIB-1; разведение: 1:300); маркер ингибитора 

апоптоза Bcl-2 (Mouse Monoclonal Antibody Bcl-2 Oncoprotein. Клон N-19, 

разведение: 1:300); маркер р53 - ядерный антиген (Mouse Monoclonal Antibody р53 

Protein, Клон fl-393-G; разведение: 1:300). Использовали непрямую стрептавидин-

биотиновую систему детекции Leica BOND (Novocastra™, Германия) для мыши 

по рекомендации производителя Santa Cruz Biotechnology (США). 

Гистологические срезы толщиной 4 мкм окрашивали с помощью 

иммуногистостейнера Leica Microsystems Bond™ (Германия). Оценку 

окрашенных препаратов проводили с использованием светового микроскопа 

Leica, в 10 полях зрения каждого образца при увеличении 100 производили 

подсчет среднего числа иммуннопозитивных клеток с положительной реакцией. 

Среднее число положительных к антигенам клеток вычисляли соотношением с 

клетками, в которых эти антигены не определялись (на 100 просчитанных клеток) 

(Автандилов, Г.Г. 1990; Семченко, В. В. 2006).  
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3.МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ СЕМЕННИКОВ 

ПОТОМСТВА БЕЛЫХ БЕСПОРОДНЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ ПРИ 

ПРЕНАТАЛЬНОМ ОДНОКРАТНОМ ВНУТРИМЫШЕЧНОМ ВВЕДЕНИИ 

СИНЭСТРОЛА 

Морфометрических анализ показателей извитых семенных канальцев 

потомства белых беспородных лабораторных мышей при пренатальном 

однократном внутримышечном введении синтетического препарата синэстрол 

показал (таблица 1) отсутствие значимых различий количества извитых семенных 

канальцев в одном поле зрения в экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 

мкг/кг по сравнению с интактной группой. В показателе площади поперечного 

сечения извитого семенного канальца незначительное уменьшение произошло 

только в группе С-25 мкг/кг по сравнению с интактной группой. Показатель 

диаметра извитых семенных канальцев в экспериментальных группах С-25 мкг/кг 

и С-40 мкг/кг незначительно уменьшился, но значимых различий не показал по 

сравнению с интактной группой. Показатель толщины сперматогенного эпителия 

незначительно увеличился в экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-

40 мкг/кг, но значимых различий не показал по сравнению с группой интакта. 

Сравнительный анализ с интактной группой показал, что в экспериментальных 

группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг произошло статистически значимое 

уменьшение количества клеток Сертоли в эпителии извитого семенного канальца 

на 11,3% (p ≤0,05) и 16,3% (p ≤0,05), соответственно. 

Значимое уменьшение количества сперматогониев в эпителии извитого 

семенного канальца произошло в экспериментальной группе С-40 мкг/кг на 7,6% 

(p ≤0,05) по сравнению с интактной группой. Показатель количества 

сперматоцитов в эпителии извитого семенного канальца незначительно 

уменьшился в экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг, но 

значимых различий не показал по сравнению с группой интакта. В показателе 

количества сперматид в эпителии извитого семенного канальца значимых 

различий не отмечено. Сравнительный анализ с интактной группой показал, что в 

экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг произошло статистически 
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значимое уменьшение количества сперматозоидов в просвете извитого семенного 

канальца на 10,9% (p ≤0,05) и 9,5% (p ≤0,05), соответственно. Уменьшение 

площади ядер клеток Лейдига наблюдались в обеих экспериментальных группах 

С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг по сравнению с группой интакта на 12,5% и 26,6% 

(p ≤0,05), соответственно. 

Таблица 1. 
Морфометрические показатели извитых семенных канальцев потомства белых 
беспородных лабораторных мышей при пренатальном однократном введении 

синтетического препарата синэстрол 
Показатели Интактная С-25 мкг/кг С-40 мкг/кг 

Среднее количество извитых семенных канальцев в 

одном поле зрения 
28,8±2,6 28,4±2,1 26,4±1,1 

Средняя площадь поперечного сечения извитого 

семенного канальца, мкм2 

1696,20± 

562,39 

1515,61± 

280,17 

1651,23± 

442,11 

Средний диаметр извитых семенных канальцев, мкм 22,38±4,36 19,99±2,98 21,56±4,42 

Средняя толщина сперматогенного эпителия, мкм 4,41±0,86 4,45±0,47 4,71±0,53 

Среднее количество клеток Сертоли в эпителии 

извитого семенного канальца 
20,8±1,9 18,4±1,1* 17,4±1,1* 

Среднее количество сперматогониев в эпителии 

извитого семенного канальца 
26,4±1,1 25,4±1,1 24,4±1,1* 

Среднее количество сперматоцитов в эпителии 

извитого семенного канальца 
32,6±2,1 31,0±1,6 30,2±1,3 

Среднее количество сперматид в эпителии извитого 

семенного канальца 
28,6±1,7 27,2±0,8 28,0±1,0 

Среднее количество сперматозоидов в просвете 

извитого семенного канальца 
196,6±5,3 175,0±3,8* 178,0±4,2* 

Средняя площадь ядер клеток Лейдига, мкм2 6,72±1,78 5,88±1,43 4,93±1,31* 

Примечание: * — в сравнении с интактной группой выявлены различия со статистической 

значимостью p ≤0,05. 

 

Генеративная функция семенников потомства лабораторных мышей 

оценивалась по усредненным параметрам площади поперечного сечения и 
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диаметра больших и малых извитых семенных канальцев, толщины 

сперматогенного эпителия, площади ядер клеток Лейдига. 

При гистологической оценке среза семенников интактной группы мышей, 

окрашенного гематоксилином и эозином, морфофункциональных изменений не 

выявлено: яичко типичного дольчатого строения, состоит из многочисленных 

извитых семенных канальцев, средний диаметр которых равен 22,38±4,36 мкм. 

Пространство между канальцами заполняет интерстиций, представленный 

прослойками рыхлой волокнистой соединительной ткани, сосудами и клетками 

Лейдига. Средняя площадь ядер клеток Лейдига соответствует значениям 

6,72±1,78 мкм2, а средняя площадь извитых семенных канальцев составляет 

1696,20±562,39 мкм2. 

Стенки канальцев выстланы с внутренней стороны сперматогенным 

эпителием, с внешней — собственной оболочкой. Сперматогенный эпителий 

расположен на базальной мембране и включает два типа клеток: клетки Сертоли и 

сперматогенные клетки на разных стадиях созревания (сперматогонии, 

сперматоциты, сперматиды, сперматозоиды). Собственная оболочка представлена 

сетью коллагеновых волокон, образующих базальный слой, и одним слоем 

миоидных клеток, составляющих миоидный слой, средняя толщина которого 

равна 4,41±0,86 мкм. 

Таким образом, при морфологической оценке среза семенника, 

окрашенного гематоксилином и эозином, потомства лабораторных мышей 

изменений в структуре яичка не выявлено: сперматогенез в извитых семенных 

канальцах активный, половые клетки без количественных изменений, явлений 

слущивания незрелых половых клеток в просвете не обнаружено, пустоты и 

расслоения сперматогенного эпителия не наблюдаются. 

При изучении среза семенника экспериментальной группы С-25 мкг/кг 

было произведено измерение средней площади извитых семенных канальцев, 

поскольку, по утверждениям ряда авторов, данный показатель представляет собой 

достоверный критерий, отражающий структурно-функциональное состояние 

семенников и активность сперматогенеза (Саяпина И.Ю. 2013; Creasy D.M. 2001). 
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На основании полученных данных установлено уменьшение значений данного 

параметра у потомства экспериментальной группы С-25 мкг/кг (1515,61±280,17 в 

мкм2) в сравнении с потомством интактных мышей (1 696,20±562,39 мкм2), что 

указывает на снижение продукции половых клеток в просвете канальца, в том 

числе угнетение сперматогенеза. 

Для оценки генеративной функции потомства лабораторных мышей 

использовали определение средней площади ядер клеток Лейдига. Критерием 

послужило их общее эндокринное и паракринное действие на регуляцию 

интенсивности процессов сперматогенеза (Демяшкин Г.А. и др., 2009). В ходе 

наших исследований было выявлено уменьшение данного значения (5,8±1,43 

мкм2) у потомства экспериментальных мышей в сравнении с таковыми у 

потомства интактных особей (6,72±1,78 мкм2). 

Таким образом, при гистологической оценке среза семенника, окрашенного 

гематоксилином и эозином, потомства экспериментальной группы С-25 мкг/кг 

различаются видимые морфофункциональные изменения в структуре яичка: 

наблюдается видимое эстроген-опосредование расширение кровеносных сосудов 

в интерстиции яичника, значения средней толщины сперматогенного эпителия в 

сравнении с этими же параметрами у потомства интактных особей больше, а 

значения среднего диаметра извитых канальцев в противовес меньше (таблица 1). 

При сравнительном анализе семенников потомства экспериментальной 

группы С-40 мкг/кг с семенниками потомства интактной группы различимы 

патоморфологические изменения в структуре паренхимы: наблюдается 

запустевание некоторых извитых семенных канальцев с уменьшением значений 

средней площади, средний диаметр канальцев существенно не меняется, 

увеличивается средняя толщина сперматогенного эпителия, а также полость 

интерстиция, средняя площадь ядер клеток Лейдига в противовес уменьшается 

(4,93±1,31 мкм2), миоидный слой не определяется, слой фибробластоподобных 

клеток разрушен, все стадии сперматогенеза со структурными нарушениями и 

активность процесса снижена. Имеются признаки очагового клеточного некроза 

эпителия семенных канальцев. 
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Таким образом, полученные нами данные при изучении влияния 

пренатального однократного внутримышечного введения синэстрола на 

потомство лабораторных мышей углубляют и расширяют уже существующие 

представления о повреждающем действии данного синтетического препарата 

синэстрола дозе С-40 мкг/кг. 

 

4.ОЦЕНКА МОРФОЛОГИИ СЕМЕННИКОВ ПОТОМСТВА БЕЛЫХ 

БЕСПОРОДНЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ ПРИ ПРЕНАТАЛЬНОМ 

ОДНОКРАТНОМ ВНУТРИМЫШЕЧНОМ ВВЕДЕНИИ СИНЭСТРОЛА 

Морфометрических анализ показателей извитых семенных канальцев 

потомства белых беспородных лабораторных мышей при пренатальном 

однократном внутримышечном введении синтетического препарата синэстрол 

показал, что в экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг количество 

извитых семенных канальцев в одном поле зрения значимые различия не 

обнаружены по сравнению с интактной группой. В показателе площади 

поперечного сечения извитого семенного канальца незначительное уменьшение 

произошло только в группе С-25 мкг/кг по сравнению с интактной группой. 

Показатель диаметра извитых семенных канальцев в экспериментальных группах 

С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг незначительно уменьшился, но значимых различий не 

показал по сравнению с интактной группой. Показатель толщины 

сперматогенного эпителия незначительно увеличился в экспериментальных 

группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг, но значимых различий не продемонстрировал 

по сравнению с группой интакта. Сравнительный анализ с интактной группой 

показал, что в экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг произошло 

статистически значимое уменьшение количества клеток Сертоли в эпителии 

извитого семенного канальца на 11,3% (p ≤0,05) и 16,3% (p ≤0,05), 

соответственно. 

Значимое уменьшение количества сперматогониев в эпителии извитого 

семенного канальца произошло в экспериментальной группе С-40 мкг/кг на 7,6% 

(p ≤0,05) по сравнению с интактной группой. Показатель количества 
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сперматоцитов и сперматид в извитых семенных канальцев недостоверно 

уменьшился в экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг, по 

сравнению с группой интактных животных. Сравнительный анализ с интактной 

группой показал, что в экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг 

произошло статистически значимое уменьшение количества сперматозоидов в 

просвете извитого семенного канальца на 10,9% (p ≤0,05) и 9,5% (p ≤0,05), 

соответственно. Уменьшение площади ядер клеток Лейдига наблюдалось в обеих 

экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг, по сравнению с группой 

интактных животных, на 12,5% и 26,6% (p ≤0,05), соответственно. 

Данные литературных источников свидетельствуют о том, что эстрогены, 

синтезируемые семенниками, участвуют в физиологическом развитии 

репродуктивной системы млекопитающих. Экзогенный же эстроген провоцирует 

аномалии развития половых органов (Hess R.A. 2018). 

Генеративная функция семенников потомства лабораторных мышей 

оценивалась по усредненным параметрам площади поперечного сечения и 

диаметра больших и малых извитых семенных канальцев, толщины 

сперматогенного эпителия, площади ядер клеток Лейдига. 

При гистологической оценке среза семенников интактной группы мышей, 

окрашенного гематоксилином и эозином, морфофункциональных изменений не 

выявлено: яичко типичного дольчатого строения, состоит из многочисленных 

извитых семенных канальцев, средний диаметр которых равен 22,38±4,36 мкм. 

Пространство между канальцами заполняет интерстиций, представленный 

прослойками рыхлой волокнистой соединительной ткани, сосудами и клетками 

Лейдига. Средняя площадь ядер клеток Лейдига соответствует значениям 

6,72±1,78 мкм2, а средняя площадь извитых семенных канальцев составляет 

1696,20±562,39 мкм². 

Стенки канальцев выстланы с внутренней стороны сперматогенным 

эпителием, с внешней — собственной оболочкой. Сперматогенный эпителий 

расположен на базальной мембране и включает два типа клеток: клетки Сертоли и 

сперматогенные клетки на разных стадиях созревания (сперматогонии, 
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сперматоциты, сперматиды, сперматозоиды). Собственная оболочка представлена 

сетью коллагеновых волокон, образующих базальный слой, и одним слоем 

миоидных клеток, составляющих миоидный слой (Кузнецов С.Л.  и др., 2016) 

средняя толщина которого равна 4,41±0,86 мкм. 

При морфологической оценке среза семенника, окрашенного 

гематоксилином и эозином, интактной группы потомства белых беспородных 

лабораторных мышей изменений в структуре яичка не выявлено: сперматогенез в 

извитых семенных канальцах активный, половые клетки без количественных 

изменений, явлений слущивания незрелых половых клеток в просвете не 

обнаружено, пустоты и расслоения сперматогенного эпителия не наблюдаются. 

При изучении среза семенника экспериментальной группы С-25 мкг/кг 

было произведено изменение средней площади извитых семенных канальцев, 

поскольку по утверждениям ряда авторов данный показатель представляет собой 

достоверный критерий, отражающий структурно-функциональное состояние 

семенников и активность сперматогенеза (Ошибка! Источник ссылки не 

найден.На основании полученных данных установлено уменьшение значений 

данного параметра у потомства экспериментальной группы С-25 мкг/кг 

(1515,61±280,17 мкм2) в сравнении с потомством интактных мышей 

(1696,20±562,39 мкм2), что указывает на снижение продукции половых клеток в 

просвете канальца, в том числе угнетение сперматогенеза (Creasy D.M. 2001). 

Для оценки генеративной функции потомства лабораторных мышей 

использовали определение средней площади ядер клеток Лейдига. Критерием 

послужило их общее эндокринное и паракринное действие на регуляцию 

интенсивности процессов сперматогенеза (Демяшкин Г.А. 2009). В ходе наших 

исследований было выявлено уменьшение данного значения (5,8±1,43 мкм2) у 

потомства экспериментальных мышей в сравнении с таковыми у потомства 

интактных особей (6,72±1,78 мкм2). 

Морфологическая оценка среза семенника, окрашенного гематоксилином и 

эозином, потомства экспериментальной группы С-25 мкг/кг показала видимые 

изменения в структуре яичка: наблюдается эстроген-опосредованное расширение 
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кровеносных сосудов в интерстиции яичка. Значения средней толщины 

сперматогенного эпителия в сравнении с этими же параметрами у потомства 

интактных особей больше, а значения среднего диаметра извитых канальцев в 

противовес меньше. 

Одним из распространенных методов лечения олигоспермии является 

применение антиэстрогенов, так как они встраиваются в отрицательную 

обратную связь половых стероидов на уровне гипоталамуса и гипофиза, повышая 

эндогенную секрецию гонадотропин-рилизинг-гормона гипоталамусом и, 

соответственно, фолликулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов 

гипофизом (Chehab M. et al., 2015). В свою очередь, ФСГ и ЛГ стимулируют 

клетки Лейдига в яичках, что ведет к повышению местной продукции 

тестостерона; таким образом, происходит стимуляция сперматогенеза с 

возможным улучшением фертильности. 

Широкое распространение терапия антиэстрогенами за рубежом получила в 

начале двухтысячных годов. Так, S.S. Patankar и соавт. (2007) исследовали 

влияние кломифена цитрата на концентрацию сперматозоидов у мужчин в 

бесплодных парах с выраженной и умеренной олигозооспермией. Исследователи 

получили статистически значимые данные в обеих группах пациентов и сделали 

вывод, что эффекты кломифена цитрата проявляются в улучшении количества 

сперматозоидов, подвижности сперматозоидов и в определенной степени их 

морфологии (Patankar S.S. et al., 2007).  

При сравнительном анализе семенников потомства экспериментальной 

группы С-40 мкг/кг с семенниками потомства интактной группы различимы 

патоморфологические изменения в структуре паренхимы: наблюдается 

запустевание некоторых извитых семенных канальцев с уменьшением значений 

средней площади, средний диаметр канальцев существенно не меняется, 

увеличивается средняя толщина сперматогенного эпителия, а также полость 

интерстиции, средняя площадь ядер клеток Лейдига в противовес уменьшается 

(4,93±1,31 мкм2), миоидный слой не определяется, слой фибробластоподобных 

клеток разрушен, все стадии сперматогенеза со структурными нарушениями, а 
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активность процесса снижена. Имеются признаки очагового некроза эпителия 

семенных канальцев. 

Полученные нами данные при изучении влияния пренатального введения 

синэстрола в дозе С-40 мкг/кг на потомство белых беспородных лабораторных 

мышей углубляют и расширяют уже существующие представления о 

повреждающем пренатальгом действии эстрогенов на структурные изменения в 

клетках семенниках потомства. 

Изменения размеров извитых семенных канальцев являются важными 

количественными показателями, указывающими на угнетение сперматогенеза. 

Увеличение размеров извитых семенных канальцев является распространенным 

изменением со стороны мужской репродуктивной системы при различных 

интоксикациях (Шубина О.С. 2007). особенно ярко развивающееся при 

гиперандрогинемии, а также асептических воспалениях (Шепитько В.И. 2007). 

При этом авторы указывают на альтернационный характер подобных изменений и 

отмечают тенденцию к существенному уменьшению размеров канальцев по 

сравнению с нормой в дальнейшем. Аналогичные изменения мы наблюдаем у 

подопытных животных, когда увеличение диаметра и площади семенных извитых 

канальцев на начальных этапах онтогенеза сменяются их уменьшением по 

сравнению с интактными самцами в период половозрелости. Уменьшение 

площади канальцев при действии различных экстремальных факторов на 

организм отмечается многими авторами, в частности при эмоционально-болевом 

стрессе при гипокинетическом стрессе (Tash J.S. 1994), холодовом стрессе, 

нарушении гемодинамики в семеннике и т. д. Подобные изменения обычно 

связывают с уменьшением числа сперматогенных клеток в просвете канальца, 

однако увеличение диаметра канальцев при патологии, как правило, также 

сопровождается истончением сперматогенного пласта и уменьшением количества 

клеток в его составе. 
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5. ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ СЕМЕННИКОВ 

ПОТОМСТВА БЕЛЫХ БЕСПОРОДНЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ ПРИ 

ПРЕНАТАЛЬНОМ ОДНОКРАТНОМ ВНУТРИМЫШЕЧНОМ ВВЕДЕНИИ 

СИНЭСТРОЛА 

Для определения особенностей и наличия патологий извитого семенного 

канальца в исследовании рассматривали следующие молекулярно-биологические 

маркеры: индекс пролиферации Ki-67 — позитивные клетки (таблица 3), 

инактивацию функции белка р53, кодируемого геном-супрессором р53- 

позитивные клетки (таблица 4), и антиапоптотический индекс - Bcl-2-позитивные 

клетки (таблица 2). 

Таблица 2 

Количество Bcl-2 иммунопозитивных клеток в структурах семенников потомства 
при пренатальном введении синэстрола 

Показатели Интактная С-25 мкг/кг С-40 мкг/кг 

Клетки сперматогониев в эпителии извитого 

семенного канальца 
25,4±1,8 27,6±1,7 27,8±1,5 

Клетки сперматоцитов в эпителии извитого 

семенного канальца 
29,2±1,3 29,6±2,1 29,4±1,1 

Клетки сперматид в эпителии извитого 

семенного канальца 
24,8±0,8 25,8±0,8 26,0±1,1 

Клетки сперматозоидов в просвете извитого 

семенного канальца 
119,4±0,5 117,8±0,9 116,9±1,9 

Клетки в соединительнотканной строме 

между извитыми семенными канальцами 
5,0±0,7 2,2±0,8* 2,0±0,7* 

Примечание: * — в сравнении с интактной группой выявлены различия при уровне 
значимости p ≤0,05. 

 

Иммуногистохимический анализ маркера Bcl-2 при введении 

синтетического препарата синэстрол в дозах 25 и 40 мкг/кг показал, что 

количество клеток позитивно окрашенных сперматогониев в эпителии извитого 

семенного канальца увеличилось на 8,6 и 9,4% по сравнению с интактной 

группой. Сравнительный анализ интактной группы с экспериментальными 

группами С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг в клетках сперматоцитов в эпителии извитого 
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семенного канальца различий не выявил. Количество позитивно окрашенных 

клеток сперматидов в эпителии извитого семенного канальца экспериментальных 

групп незначительно увеличилось по сравнению с интактной группой. 

Сравнительный анализ интактной группы с экспериментальными группами С-

25 мкг/кг и С-40 мкг/кг по количеству сперматозоидов в просвете извитого 

семенного канальца различий не показал. Сравнительный анализ с интактной 

группой показал, что в экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг 

произошло статистически значимое уменьшение количества позитивно 

окрашенных клеток в слоях соединительной ткани между извитыми семенными 

канальцами на 56,0% (p ≤0,05) и 60,0% (p ≤0,05), соответственно. 

Таблица 3 

Количество Ki-67 иммунопозитивных клеток в структурах семенников потомства 
при пренатальном введении синэстрола  

Показатели Интактная С-25 мкг/кг С-40 мкг/кг 

Клетки сперматогониев в эпителии  27,6±1,7 25,4±1,8 29,4±1,1 

Клетки сперматоцитов в эпителии 

извитого семенного канальца 
29,2±1,3 29,6±2,1 27,8±1,5 

Клетки сперматид в эпителии извитого 

семенного канальца 
24,8±0,8 27,6±1,1* 25,8±0,8 

Клетки сперматозоидов в просвете 

извитого семенного канальца 
121,7±0,3 120,9±0,1 119,3±0,4 

Клетки Лейдига в соединительнотканной 

строме между извитыми семенными 

канальцами 

5,0±1,0 2,6±0,5* 2,4±0,5* 

Примечание: * — в сравнении с интактной группой выявлены различия при уровне 
значимости p ≤0,05. 

 

В результате морфометрического анализа ИГХ-маркера Ki-67 при введении 

синтетического препарата синэстрол в дозах 25 и 40 мкг/кг позитивно 

окрашенных клеток в сперматогониях по сравнению с интактной группой 

значимых различий не выявлено. Сравнительный анализ интактной группы с 

экспериментальными группами С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг в клетках 
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сперматоцитов в эпителии извитого семенного канальца различий не показал. 

Количество позитивно окрашенных клеток сперматидов в эпителии извитого 

семенного канальца в экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг 

увеличилось по сравнению с интактной группой на 11,3% (p ≤0,05) и 4,1%, 

соответственно. Сравнительный анализ интактной группы с экспериментальными 

группами С-25 и С-40 мкг/кг по количеству сперматозоидов в просвете извитого 

семенного канальца различий не показал. Сравнительный анализ с интактной 

группой продемонстрировал, что в экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-

40 мкг/кг произошло статистически значимое уменьшение количества клеток 

Лейдига в слоях соединительной ткани между извитыми семенными канальцами 

на 52,0% (p ≤0,05) и 48,0% (p ≤0,05), соответственно. 

Таблица 4 
Количество р53 иммунопозитивных клеток в структурах семенников потомства 

при пренатальном введении синэстрола 
Показатели Интактная С-25 мкг/кг С-40 мкг/кг 

Клетки сперматогониев в эпителии 

извитого семенного канальца 
24,4±1,4 25,5±1,0 26,2±0,8 

Клетки сперматоцитов в эпителии 

извитого семенного канальца 
27,8±0,8 26,8±0,9 27,0±0,7 

Клетки сперматид в эпителии извитого 

семенного канальца 
25,0±1,0 26,3±0,9 25,8±0,8 

Клетки сперматозоидов в просвете 

извитого семенного канальца 
118,9±1,2 121,6±0,2 120,7±0,5 

Клетки Лейдига в соединительнотканной 

строме между извитыми семенными 

канальцами 

5,4±1,1 3,3±0,5* 4,0±0,7* 

Примечание: * — в сравнении с интактной группой выявлены различия при уровне 

значимости p ≤0,05. 

 

Морфометрический анализ ИГХ-маркера р53 при введении синтетического 

препарата синэстрол в дозах 25 и 40 мкг/кг позитивно окрашенных клеток в 

сперматогониях по сравнению с интактной группой показал незначительное 
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увеличение. Сравнительный анализ интактной группы с экспериментальными 

группами С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг в клетках сперматоцитов в эпителии извитого 

семенного канальца различий не показал. Сравнительный анализ позитивно 

окрашенных клеток сперматидов в эпителии извитого семенного канальца в 

экспериментальных группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг значимых различий не 

показал по сравнению с интактной группой. Анализ сперматозоидов в просвете 

извитого семенного канальца в интактной группе по сравнению с 

экспериментальными группами С-25 и С-40 мкг/кг различий не показал. 

Сравнительный анализ с интактной группой показал, что в экспериментальных 

группах С-25 мкг/кг и С-40 мкг/кг произошло статистически значимое 

уменьшение количества клеток в слоях соединительной ткани между извитыми 

семенными канальцами на 61,1% (p ≤0,05) и 74,1% (p ≤0,05), соответственно. 

 

6.ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате морфометрического анализа ИГХ-маркера Ki-67 при введении 

синтетического препарата синэстрол в дозах 25 и 40 мкг/кг позитивно 

окрашенных клеток в сперматогониях, сперматоцитах и в сперматозоидах по 

сравнению с интактной группой различий не показало. Наблюдались изменения в 

сторону увеличения позитивно окрашенных клеток в сперматидах на 11,3% (p 

≤0,05) и 4,1%, соответственно по сравнению с интактной группой. А также 

отмечалось значимое уменьшение количества позитивно окрашенных клеток 

Лейдига на 52,0% (p ≤0,05) и 48,0% (p ≤0,05) соответственно по сравнению с 

интактной группой.  

Экспрессия маркера Bcl-2 при воздействии синтетического препарата 

синэстрола в дозах 25 и 40 мкг/кг показала, что количество позитивно 

окрашенных клеток в сперматогониях, увеличилось на 8,6 и 9,4%, 

соответственно, по сравнению с интактной группой. При сравнительном анализе 

интактной группы с экспериментальными группами С-25 и С-40 экспрессия 

маркера Bcl-2 в клетках сперматоцитов и сперматозоидах различий не показала, 

наблюдалось незначительное увеличение позитивно-окрашенных клеток в 
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сперматидах. Показатель экспрессии маркера Bcl-2 в экспериментальных группах 

С-25 и С-40 уменьшился в клетках Лейдига на 56,0% (p ≤0,05) и 60,0% (p ≤0,05), 

соответственно. Пренатальное введение синтетического аналога эстрогена 

синэстрола в условиях эксперимента оказывает негативное влияние на 

морфофункциональное состояние семенников потомства. На ряду с этим, 

наблюдались нарушения эндокринного аппарата семенников в виде снижения 

численности клеток Лейдига и их функциональной активности, о чем 

свидетельствует и ИГХ маркер р53.  

Полученные результаты у потомства белых беспородных лабораторных 

мышей дают возможность использовать экспериментальное исследование для 

поиска средств коррекции тестикулярной дисфункции. 
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Рисунок 1. Семенник потомства интактной группы: 1 — извитой семенной 

каналец; 2 — базальная мембрана; 3 — сперматогенный эпителий; 4 — 

сперматогонии; 5 — сперматоциты; 6 — сперматиды; 7 — сперматозоиды; 8 — 

клетка Сертоли; 9 — клетки Лейдига. Окраска гематоксилином и эозином. х400 
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Рисунок 2. Семенник потомства экспериментальной группы С-25 мкг/кг: 

1 — базальная мембрана; 2 — сперматогенный эпителий; 3 — сперматогонии; 

4 — сперматоциты; 5 — сперматиды; 6 — сперматозоиды; 7 — кровеносные 

сосуды; 8 — клетка Сертоли; 9 — клетки Лейдига. 

Окраска гематоксилином и эозином. х400 
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Рисунок 3. Семенник потомства экспериментальной группы С-40 мкг/кг: 

1 — базальная мембрана; 2 — сперматогенный эпителий; 3 — сперматогонии; 

4 — сперматоциты; 5 — сперматиды; 6 — сперматозоиды; 7 — клетка Сертоли; 

8 — клетки Лейдига. Окраска гематоксилином и эозином. х100 
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Рисунок 4. Семенник потомства интактной группы. ИГХ-реакция на маркер Bcl-2. 

Докраска ядер гематоксилином. х100 

 

Рисунок 5. Семенник потомства экспериментальной группы С-25 мкг/кг. 

ИГХ-реакция на маркер Bcl-2. Докраска ядер гематоксилином. х100 
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Рисунок 6. Семенник потомства экспериментальной группы С-40 мкг/кг. ИГХ-

реакция на маркер Bcl-2. Докраска ядер гематоксилином. х100 

 

Рисунок 7. Семенник потомства интактной группы. ИГХ-реакция на маркер Ki-67. 

Докраска ядер гематоксилином. х100 
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Рисунок 8. Семенник потомства экспериментальной группы С-25 мкг/кг. 

ИГХ-реакция на маркер Ki-67. Докраска ядер гематоксилином. х100 

 

Рисунок 9. Семенник потомства экспериментальной группы С-40 мкг/кг. 

ИГХ-реакция на маркер Ki-67. Докраска ядер гематоксилином. х100 
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Рисунок 10. Семенник потомства интактной группы. ИГХ-реакция на маркер р53. 

Докраска ядер гематоксилином. х100 

 

Рисунок 11. Семенник потомства экспериментальной группы С-25 мкг/кг. 

ИГХ-реакция на маркер р53. Докраска ядер гематоксилином. х100 
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Рисунок 12. Препарат семенника потомства экспериментальной группы 

С-40 мкг/кг. ИГХ-реакция на маркер р53. Докраска ядер гематоксилином. х100 
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