
88

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
т

ни
к 

 2
01

8;
  2

5 
(2

)
УДК: 611.6+59.084:615.37								        ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

С. А. КАЩЕНКО, А. А. ЗАХАРОВ
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АННОТАЦИЯ
Целью исследования явилось изучение особенностей морфоструктуры семенников экспериментальных животных 
периода выраженных старческих изменений при искусственной супрессии иммунной системы. 
Материалы и методы. Исследование выполнено на 60 белых крысах периода выраженных старческих измене-
ний. Иммуносупрессию моделировали путем применения циклофосфамида в дозировке 1,5 мг/кг массы тела вну-
тримышечно в течение 10 дней. Крыс выводили из эксперимента под эфирным наркозом через 1, 7, 15, 30 и 60 
суток после прекращения введения препарата. Органы взвешивали, рассчитывали относительную массу, опре-
деляли линейные размеры, по формуле объёма эллипсоида рассчитывали объём органа. Измерялись больший 
и меньший диаметры, площадь извитого семенного канальца, высота и площадь эпителиосперматогенного слоя, 
рассчитывался индекс сперматогенеза, определялось количество сустентоцитов и интерстициальных эндокрино-
цитов, а также объём их ядер. 
Результаты. Статистически значимые различия полученных данных были установлены на 15-е и 30-е сутки наблю-
дения, тогда как на 1-е, 7-е и 60-е сутки достоверных отличий выявлено не было. 
Заключение. В ответ на длительную иммуносупрессию отмечается активная реакция со стороны семенников жи-
вотных периода выраженных старческих изменений. Статистически значимые различия органометрических пока-
зателей обусловлены прямым цитотоксическим действием циклофосфамида на быстро делящиеся клетки органа 
и системным гормональным дисбалансом. Данные микроморфометрического исследования, а также цито- и кари-
ометрии позволяют подтвердить результаты органометрии и объясняются дисрегуляцией локального иммунного и 
эндокринного гомеостаза семенников после длительной иммуносупрессии.
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ABSTRACT
Aim. The aim was to study the morphological characteristics of the testes of experimental animals during the period 
of pronounced senile changes at artificial suppression of the immune system. 
Materials and methods. The study was carried out on 60 white rats with pronounced senile changes. Immunosuppression 
was modeled by cyclophosphamide at a dosage of 1.5 mg/kg body weight intramuscularly for 10 days. The rats were taken 
out from the experiment under ether anesthesia at 1, 7, 15, 30 and 60 days after discontinuation of the drug administration. 
The organs were weighed, the relative mass was calculated, the linear dimensions were determined, the volume of the 
organ was calculated from the volume formula of the ellipsoid. The larger and smaller diameters, the area of the convoluted 
seminiferous tubule, the height and the area of the epitheliospermatogenous layer were measured, the spermatogenesis 
index was calculated, the amount of the sustentocytes and interstitial endocrinocytes, and the volume of their nuclei were 
determined. 
Results. Statistically significant differences in the data were established on the 15th and 30th days of the observation, 
whereas on the 1st, 7th and 60th days there were no significant differences. The conclusion. In response to long-term 
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immunosuppression, there is an active reaction from the testes of the animals during the period of pronounced senile 
changes. Statistically significant differences in the organometric parameters are due to the direct cytotoxic effect of 
cyclophosphamide on rapidly dividing organ cells and systemic hormonal imbalance. The data of micromorphometric 
examination, as well as cytometry and kariometry, confirm the results of organometry and are explained by the disregulation 
of local immune and endocrine homeostasis of testes after prolonged immunosuppression.

Keywords: cyclophosphamide, testes, immunosuppression, rats

Введение
По данным ВОЗ, во всех странах мира за по-

следние десятилетия значительно увеличилась 
средняя продолжительность жизни, что законо-
мерно приводит к росту количества населения по-
жилого и старческого возраста, и в ближайшем бу-
дущем эта тенденция только усилится [1]. В сочета-
нии с наблюдаемым практически во всех государ-
ствах заметным снижением уровня фертильности 
такой процесс оказывает не менее значительное 
воздействие на структуру населения. В то же вре-
мя, прогрессирующая урбанизация, концентрация 
населения в крупных промышленных центрах, что 
особенно актуально для Донбасса, стремитель-
ное развитие фармацевтической отрасли подвер-
гают здоровье человека воздействию целого ряда 
неблагоприятных физико-химических и биоло-
гических воздействий. Исследования последних 
лет доказали, что в первую очередь и наиболее 
активно на изменения окружающей среды реаги-
руют регуляторные системы, что, в свою очередь, 
вызывает комплексный ответ организма [2]. Зача-
стую изменения структурно-функциональных вза-
имодействий иммунных и эндокринных органов 
после экзогенных воздействий сопровождаются 
системной иммуносупрессией [3, 4]. В доступной 
литературе встречается незначительное количе-
ство публикаций, касающихся вопросов морфоло-
гических изменений органов мужской половой си-
стемы в условиях длительной иммунодепрессии, 
особенно в пожилом и старческом возрасте. 

Цель исследования: изучить особенности 
морфоструктуры семенников экспериментальных 
животных периода выраженных старческих изме-
нений при искусственной супрессии иммунной си-
стемы.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 60 белых крысах 

периода выраженных старческих изменений, по-
лученных из вивария лабораторных животных ГУ 
ЛНР «Луганский государственный медицинский 
университет им. Святителя Луки». Иммуносупрес-
сию моделировали путем применения циклофос-
фамида в дозировке 1,5 мг/кг массы тела внутри-
мышечно в течение 10 дней. Животные, получав-
шие аналогичные объемы 0,9% раствора NaCl по 
той же схеме, входили в контрольную группу. Крыс 
выводили из эксперимента под эфирным нарко-
зом через 1, 7, 15, 30 и 60 суток после прекраще-
ния введения препарата. При работе с животными 
руководствовались Директивой 2010/63/EU Ев-

ропейского Парламента и Совета Европейского 
Союза по охране животных, используемых в науч-
ных целях [5]. Органы взвешивали на торсионных 
весах, рассчитывали относительную массу, опре-
деляли линейные размеры с помощью штанген-
циркуля: длину, ширину и толщину. По формуле 
объёма эллипсоида рассчитывали объём органа:

где А – длина, В – ширина и С – толщина [6].
Семенники подвергались стандартной гистоло-

гической проводке, полученные срезы толщиной 
4-5 мкм окрашивались гематоксилин-эозином и 
фотографировались с помощью морфометриче-
ского комплекса «Olympus CX-41». Микроморфо-
метрические измерения объектов проводили пу-
тём анализа полученных цифровых изображений 
в компьютерной программе АСКОН «Компас-3D 
17.0», используя калибровочный файл, создан-
ный с помощью фотографий объект-микрометра 
в аналогичных режимах съёмки. В исследовании 
использовались только те канальцы, по которым 
срез прошел перпендикулярно его центральной 
оси. Измерялись больший и меньший диаметры, 
площадь канальца, высота и площадь эпители-
осперматогенного слоя. Индекс сперматогенеза (I) 
рассчитывали по формуле: 

где A – количество рядов сперматогенных кле-
ток, обнаруженных в каждом канальце (1 ряд  – 
сперматогонии, 2 – сперматоциты, 3 – спермати-
ды, 4 – сперматозоиды); n – количество изученных 
канальцев [6].

Число сустентоцитов подсчитывалось в 75 сре-
зах извитых семенных канальцев. Устанавливали 
относительное количество интерстициальных эн-
докриноцитов, приходящихся на поперечный срез 
одного канальца. Также определялись объёмы 
ядер указанных клеток по формуле вытянутого эл-
липсоида вращения [7, 8].

Полученные данные обрабатывали с исполь-
зованием лицензионной программы «StatSoft 
Statistica v6.0». Применялись методы параметри-
ческой статистики, так как использование крите-
рия Шапиро-Уилка позволило установить нор-
мальное распределение показателей в выборке. 
Достоверность различий между показателями 
экспериментальных и контрольных групп опре-
деляли с помощью критерия Стьюдента–Фишера  
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с вероятностью ошибки р<0,05, допустимой для 
медико-биологических исследований.

Результаты и обсуждение
Семенники являются парными органами, что 

обусловливает необходимость изучения каждого 
из них. Однако, полученные данные свидетель-
ствуют, что в контрольных и экспериментальных 
группах достоверных различий между аналогич-
ными параметрами правой и левой гонады уста-
новлено не было, поэтому в дальнейшем будут 
приведены результаты исследования правого ор-
гана.

Семенники крысы располагаются в мошонке, 
непосредственно соединяющейся с брюшной по-
лостью, имеют овальную форму, в каждом разли-
чают краниальный и каудальный полюса, меди-
альную и латеральную поверхности, вентральный 
и дорсальный края. Снаружи орган покрыт соеди-

нительнотканной оболочкой, разделяющей его на 
дольки, содержащие извитые семенные каналь-
цы, которые расположены в разных плоскостях. 
Эпителиосперматогенный слой плотно прилегает 
к стенке канальца и представлен сустентоцитами, 
а также рядами предшественников сперматозои-
дов, находящихся на разных стадиях сперматоге-
неза (рис. 1).

Органометрические показатели гонад крыс кон-
трольных групп подвергались незначительным из-
менениям в связи с закономерными процессами 
их морфогенеза (табл. 1).

После введения препарата принцип строения 
семенников не претерпел существенных изме-
нений, однако были отмечены отклонения ма-
кроморфометрических показателей органов. Так, 
статистически значимое уменьшение абсолютной 
массы на 5,13% и 7,00% было установлено на 15-е 
и 30-е сутки наблюдения. Значения относительной 

Рис. 1. Участок семенника животных репродуктивного возраста на 30-е сутки наблюдения: А – в контроле; Б – после 
введения циклофосфамида. 1 – эпителиосперматогенный слой, 2 – стенка извитого канальца, 3 – просвет канальца. 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение: приближение: Zoom 18,5; объектив: PlanCN 10x/0.25 ∞/-/FN22.

Fig. 1. The site of the testis of animals of reproductive age on the 30th day of observation: A − in the control; B − after 
administration of cyclophosphamide. 1 − epitheliospermatogenous layer, 2 − wall of convoluted tubule, 3 − lumen of tubule. 
Stained with hematoxylin-eosin. Magnification: approximation: Zoom 18,5; objective: PlanCN 10x/0.25 ∞/-/FN22.

Таблица 1 / Table 1
Органометрические показатели органов животных контрольных групп периода 

выраженных старческих изменений (M±m, n=30)
Organometric indicators of the animals from control groups in the period of pronounced 

senile changes (M±m, n=30)

Параметры Сроки наблюдения, сутки
1 7 15 30 60

Абсолютная 
масса, мг 2105,13±82,51 2017,28±48,97 2061,33±23,36 2095,41±29,65 2120,66±52,12

Относительная 
масса, мг/г 6,44±0,48 5,99±0,25 6,19±0,09 5,11±0,12 4,42±0,19

Длина, мм 35,95±0,64 36,68±0,65 37,36±0,28 38,54±0,22 38,40±0,58
Ширина, мм 16,03±0,31 16,74±0,45 16,93±0,16 16,98±0,15 17,05±0,14
Толщина, мм 12,52±0,32 13,53±0,28 14,20±0,24 14,86±0,16 15,87±0,73
Объём, мм3 3777,66±135,65 4349,79±235,61 4702,60±97,58 5091,60±58,23 5424,29±351,23
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массы изменялись однонаправленно и синхронно: 
снижение показателей составило 8,63% и 12,90% 
соответственно. Линейные и объёмные параме-
тры органов после применения иммуносупрессо-
ра претерпевали сходные изменения. Так, досто-
верные отклонения были установлены на 15-е и 
30-е сутки (рис. 2).

После окончания введения препарата измене-
ния микроморфометрических параметров гонад 
наблюдались в аналогичные сроки наблюдения, 
имея тенденцию к снижению в сравнении с дан-
ными контрольных групп крыс.

После иммуносупрессии линейные показа-
тели извитых семенных канальцев достоверно 
уменьшались относительно контрольных данных. 
Так, больший и меньший диаметры снижались на 
4,46%, 6,19% и 4,92%, 5,37% соответственно к 15-м 
и 30-м суткам наблюдения. Синхронно уменьша-
лись площади канальца и эпителиосперматоген-
ного слоя – на 5,05%, 5,71% и 5,51%, 5,97% (рис. 
3). Высота последнего, а также индекс сперматоге-
неза статистически значимо снижались в сравне-
нии с данными контрольных групп животных. Так, 
на 15-е и 30-е сутки после прекращения введения 
иммуносупрессора эти параметры уменьшались 
на 11,47%, 12,02% и 5,21%, 5,22% соответственно. 

На 60-й день наблюдения, как и на ранних сроках, 
все исследуемые параметры органа достоверно 
не отличались от контрольных данных. 

Количество сустентоцитов в извитых семен-
ных канальцах гонад крыс контрольной группы 
статистически значимо превышало аналогичный 
показатель у животных после иммуносупрессии 
на 8,05% (15 сут.) и 10,58% (30 сут.). Также были 
установлено достоверное снижение объёма ядер 
клеток в те же сроки наблюдения на 8,10% и 9,75% 
соответственно.

Сходная динамика параметров интерстици-
альных эндокриноцитов отмечалась через 15 и 
30 суток после прекращения применения препа-
рата: так, количество клеток снижалось на 8,84% 
и 9,61%, объём ядер клеток – на 8,04% и 10,23% 
соответственно.

Развитие изменений морфометрических пара-
метров семенников свидетельствует об интенсив-
ном ответе со стороны органов на иммуносупрес-
сию. Это объясняется дисбалансом характерных 
для гонад активных синтетических процессов в 
результате прямого цитотоксического действия 
препарата и высокой зависимостью строения и 
функционирования органов от колебаний гормо-
нального фона. Так, широко известно о фарма-

Рис. 2. Динамика длины (А), ширины (Б), толщины (В) и объёма (Г) семенников после применения циклофосфамида и 
в контроле. * – статистически значимое отличие от контрольных данных (p<0,05).

Fig. 2. Dynamics of length (A), width (Б), thickness (B) and volume (Г) of testes after cyclophosphamide administration and in 
control. * − statistically significant difference from the control data (p<0.05).
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кодинамическом свойстве циклофосфамида на-
рушать процессы пролиферации и биосинтеза, 
особенно быстро делящихся клеток, что может 
объяснить нарушения морфогенеза семенников 
как на ранних, так и поздних сроках наблюдения. 
В то же время, П.В. Логинов (2014) доказал, что 
негативные экзогенные воздействия нарушают си-
стемный гормональный баланс, отражающийся на 
структуре семенников [9]. С другой стороны, Ю.С. 
Храмцова и соавт. (2016) установили влияние из-
менений локального гомеостаза на интенсивность 
сперматогенеза [10]. Данный факт может служить 
причиной преобразований семенников на микро-
скопическом уровне в связи с нарушениями репа-
ративных возможностей органа. Морфометриче-
ские изменения местных регуляторных компонен-
тов извитых семенных канальцев – сустентоцитов 
и интерстициальных эндокриноцитов – доказыва-
ют факт влияния иммуносупрессора на гормоно-
зависимые процессы морфогенеза семенников. 
Так, М.Ф. Рыскулов и Н.Н. Шевлюк (2016), а так-
же Д.А. Боков и соавт. (2013) установили зависи-
мость объёма интерстициальных эндокриноцитов 
от интенсивности экзогенных воздействий в связи 
со степенью урбанизации региона и загрязнения 
солями тяжёлых металлов, что свидетельствует о 
тесной кооперации клеток сперматогенного диф-
ферона и элементов микроокружения в условиях 
иммуносупрессорных воздействий [11, 12]. 

Заключение
1. В ответ на длительную иммуносупрессию 

отмечается активная реакция со стороны семен-
ников животных периода выраженных старческих 

изменений.
2. Статистически значимые различия органо-

метрических показателей гонад крыс эксперимен-
тальной и контрольной групп отмечаются как на 
ранних, так и поздних сроках наблюдения – 15-е 
и 30-е сутки, что обусловлено прямым цитотокси-
ческим действием циклофосфамида на быстро 
делящиеся клетки органа и системным гормональ-
ным дисбалансом.

3. Данные микроморфометрического иссле-
дования, а также цито- и кариометрии позволяют 
подтвердить результаты органометрии и объяс-
няются дисрегуляцией локального иммунного и 
эндокринного гомеостаза семенников после дли-
тельной иммуносупрессии.

4. Отсутствие статистически достоверных от-
клонений изученных параметров органа на 1-е и 
7-е сутки наблюдения свидетельствуют о снижен-
ной реактивности семенников в результате зако-
номерных возрастных изменений, а нивелирова-
ние различий данных между показателями семен-
ников экспериментальной и контрольной групп 
крыс на 60-е сутки – о развитии реадаптационных 
процессов в гонадах. 

4. Полученные результаты вызывают интерес к 
изучению морфогенеза органов мужской половой 
системы в условиях острого иммунодепрессивно-
го воздействия.
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