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Введение. Экстрагенитальные заболевания матери, среди которых особое место занимает сахарный 
диабет 1-го типа, вызывают у потомства комплекс разнообразных морфологических, нейрохимических, 
эндокринных, метаболических изменений. Особенности морфофункционального становления мужской 
репродуктивной системы у потомства матерей с сахарным диабетом 1-го типа изучены недостаточно.
Цель исследования – анализ морфофункционального состояния сперматогенного эпителия семенников 
половозрелого потомства самок крыс с экспериментальным сахарным диабетом 1-го типа, подвергшегося 
иммобилизационному стрессу. 
Материалы и методы. Диабет матери моделировали с помощью стрептозотоцина. Оценку морфоло-
гических особенностей сперматогенного эпителия проводили на серийных гистологических срезах, 
окрашенных гематоксилином и эозином, далее определяли толщину сперматогенного эпителия, оценку 
суммарного содержания сперматогенных клеток и их субпопуляционного состава, а также количества 
сустентоцитов. Для выявления более тонких нарушений сперматогенного цикла экспериментальных 
животных вычисляли ряд общепринятых индексов, в том числе сперматогенеза, релаксации спермато-
генеза и герминативного индекса. Для оценки резистентных свойств развивающихся половых клеток 
подопытных животных подвергали воздействию иммобилизационного стресса. 
Результаты. Установлено, что клетки сперматогенного эпителия потомства самок крыс с эксперимен-
тальным сахарным диабетом обладают сниженной резистентностью, о чем свидетельствует более выра-
женное, чем в контроле, уменьшение под влиянием стрессового фактора концентрации сперматозоидов, 
а также снижение содержания сперматогенных клеток и изменение их субпопуляционного состава. 
Заключение. Полученные результаты позволяют сделать заключение, что сахарный диабет 1-го типа 
матери вызывает снижение стрессрезистентности сперматогенных клеток потомства.
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Characteristic of seminiferous epithelium of mature offspring of female rats with experimental 
type 1 diabetes under the influence of immobilization stress
G.V. Bryukhin, S.D. Antonov
South Ural State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Chelyabinsk, Russia

Introduction. Type 1 diabetes is of particular importance among extragenital diseases in pregnancy, which cause 
a variety of morphological, neurochemical, endocrine, metabolic changes in the offspring. The features of the 
morphofunctional formation of the male reproductive system in the offspring of mothers suffering from type 1 
diabetes mellitus are insufficiently studied. 
The aim of the study was to analyze the morphological and functional characteristics of the seminiferous 
epithelium of the testes in the mature offspring of female rats with experimental type 1 diabetes exposed to 
immobilization stress.
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Введение
Многочисленными экспериментальными исследо-

ваниями и клиническими наблюдениями установлена 
высокая вероятность наследования разнообразных из-
менений от матери, страдающей экстрагенитальными 
заболеваниями [1]. Так, известно, что патология матери 
обусловливает у потомства комплекс разнообразных 
микро- и ультраструктурных морфологических, ней-
рохимических, эндокринных, метаболических изме-
нений, которые закрепляются в постнатальной жизни 
(явление внутриутробного программирования болез-
ней) [2]. Среди экстрагенитальных заболеваний мате-
ри особое место занимает сахарный диабет 1-го типа, 
рост заболеваемости которого отмечается повсеместно, 
в том числе у женщин фертильного возраста [3]. При 
этом диабет вызывает долговременные нарушения у 
потомства, прежде всего в системе нейроэндокринной 
регуляции репродукции и гормональной адаптации [4].

Несмотря на многочисленные клинические на-
блюдения, остается практически не изученной роль 
сахарного диабета 1-го типа матери в нарушении мор-
фофункционального становления мужской репродук-
тивной системы потомства.

Исходя из изложенного выше, целью настоящего 
исследования явился анализ морфофункционального 
состояния сперматогенного эпителия у половозрелого 
потомства самок крыс с экспериментальным сахарным 
диабетом 1-го типа, подвергшегося иммобилизацион-
ному стрессу.

Материалы и методы
Работа выполнена на белых лабораторных крысах 

породы Вистар. Чтобы достигнуть поставленной цели, 
у половозрелых крыс (самок) до беременности моде-

лировали сахарный диабет 1-го типа по общеприня-
той методике с использованием стрептозотоцина [5] 
(Streptozotocin; MP Biomedicals, LLC; США), который 
вводили животным внутрибрюшинно трижды с интер-
валом 7 дней (по 2,5 мг на 100 г массы в первую и тре-
тью неделю и 2 мг на 100 г массы во вторую неделю). 
Всего за весь курс 10 животных с массой от 230 до 
256 граммов получали по 17 мг стрептозотоцина, под 
влиянием которого у них развивался сахарный диабет, 
о чем свидетельствовало постоянное повышенное со-
держание сахара в крови (32,56±2,44 ммоль/л), которое 
сохранялось на протяжении как минимум трех меся-
цев. Подсадку к интактным самцам для спаривания 
проводили через 1 неделю после последнего введения 
стрептозотоцина. В результате рождались подопытные 
крысята, в эту группу вошли 19 крысят из 10 пометов, 
10 крысят из которых представили группу «опыт», а 
оставшиеся 9 животных были подвергнуты действию 
иммобилизационного стресса и составили группу 
«опыт-стресс». В контрольную группу включили 
18 крысят из 14 пометов, из которых 10 крысят вошли 
в интактную группу, 8 крысят – в группу «контроль-
стресс». 

Работа с лабораторными животными осуществля-
лась в соответствии с Европейской конвенцией о защи-
те позвоночных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях, от 18.03.1986. Все 
экспериментальные животные содержались в стандарт-
ных условиях вивария ЮУГМУ. Выведение животных 
из эксперимента проводили методом декапитации под 
эфирным наркозом.

Объектом исследования явилось половозрелое по-
томство (70-дневное) самок крыс с экспериментальным 
сахарным диабетом 1-го типа.

Materials and methods. Diabetes in mother rats was induced with streptozotocin. The morphological features 
of seminiferous epithelium were assessed on serial histological slides stained with hematoxylin and eosin. 
The thickness of the seminiferous epithelium of laboratory animals in the intact and experimental groups was 
recorded. The total content of spermatogenic cells and their subpopulation composition, as well as the number 
of sustentocytes were estimated. To evaluate more subtle violations of the spermatogenic cycle in experimental 
animals, a number of generally accepted indices were determined, including the spermatogenesis index, sper-
matogenesis relaxation index, and germinative index. To assess the resistance properties of developing germ 
cells in experimental animals, they were subjected to immobilization stress. 
Results. The decreased concentration of spermatozoa under the influence of the stress factor that was more 
pronounced than in the controls as well as the diminished number of spermatogenic cells and changes in their 
subpopulation composition indicate reduced stress resistance of seminiferous epithelial cells in the offspring of 
female rats with experimental diabetes. 
Conclusion. The results allow us to conclude that type 1 diabetes of mother rats causes reduced stress resistance 
of spermatogenic cells in their offspring.
Key words: diabetes, experiment, rat, testis, stress
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На серийных гистологических препаратах семен-
ников, окрашенных гематоксилином и эозином, с по-
мощью морфометрической установки (Motic BA400, 
Германия) проводили определение толщины сперма-
тогенного эпителия. Оценку суммарного содержания 
сперматогенных клеток и их субпопуляционного со-
става, а также количества сустентоцитов из расчета на 
один извитой семенной каналец проводили по обще-
принятой методике [6]. Цитологический анализ клеток 
сперматогенного эпителия проводили при ×400.

Кроме того, для оценки более тонких нарушений 
сперматогенного цикла экспериментальных живот-
ных определяли ряд общепринятых индексов, в том 
числе индекс сперматогенеза (отношение числа слоев 
сперматогенного эпителия к числу подсчитанных ка-
нальцев), индекс релаксации сперматогенеза (индекс 
напряженности сперматогенеза – отношение суммарно-
го содержания зародышевых клеток различных типов, 
в том числе сперматогониев, сперматоцитов, сперматид 
и сперматозоидов, к числу сустентоцитов) и гермина-
тивный индекс (отношение числа сперматогониев к 
числу сустентоцитов) [6].

Зрелые сперматозоиды получали из придатка семен-
ника, разрезая его вдоль в среде дозированного коли-
чества 5% раствора глюкозы (в объеме 1 мл), предва-
рительно подогретой до 37ºС. Затем в камере Горяева 
определяли общее число сперматозоидов в 1 мл [7].

С целью изучения особенностей антистрессорной 
резистентности половых клеток семенников у потом-
ства самок крыс с экспериментальным сахарным диа-
бетом нами моделировался стресс, который вызывали 
путем иммобилизации животных на спине в камере 
Когана. Первоначально иммобилизация продолжалась 
с 10.00 до 15.00. Затем после 2 часов отдыха животных 
вновь помещали в камеру на ночь. На следующее утро 
иммобилизацию прекращали до вечера. В 17.00 того 
же дня животных вновь подвергали иммобилизации 
до 10.00 утра [8].

Полученные результаты были статистически обра-
ботаны на компьютере с использованием программы 
IBM SPSS Statistics 19 и представлены в виде медианы 
и квартилей. Учитывая небольшую выборку животных, 
достоверность полученных результатов определяли 
при помощи непараметрического метода – критерия 
Манна–Уитни. Статистически значимыми изменения 
считали при р<0,05. В тех случаях, когда p<0,001, 
в тексте и в таблице 1 приводится соответствующее 
примечание.

Результаты исследования 
Прежде всего, нами установлено, что содержание 

сперматозоидов в 1 мл эпидидимальной взвеси у потом-
ства самок крыс с экспериментальным сахарным диа-
бетом снижено по сравнению с группой контроля. Так, 
если у интактных животных исследуемый показатель 
составил 139 млн (121,75; 151,5), то у крысят из груп-
пы «опыт» он составил всего 94,5 млн (81,5; 113,75) 

(р=0,001). Известно, что сперматогенез является од-
ним из наиболее чувствительных процессов к действию 
неблагоприятных факторов как экзогенного, так и эн-
догенного характера. В частности, многочисленными 
экспериментальными исследованиями и клиническими 
наблюдениями установлено, что сперматогенный эпи-
телий характеризуется высокой чувствительностью к 
действию стрессорных факторов [9, 10]. Наши резуль-
таты также свидетельствуют о снижении у эксперимен-
тальных животных контрольной и опытной групп при 
действии иммобилизационного стресса общего числа 
сперматозоидов в 1 мл эпидидимальной взвеси. Так, 
установлено, что действие стрессового фактора вызы-
вает уменьшение на 15,5% концентрации сперматозои-
дов у животных группы «контроль-стресс» – 117,5×106 
(105,75; 126,25) относительно интактной группы и на 
24,9% в группе «опыт-стресс» – 71×106 (63,75; 68,25), 
р<0,001) по сравнению с группой «опыт».

Известно, что одним из критериев функционального 
состояния генеративной функции семенников является 
морфологическая характеристика семенных извитых 
канальцев. В связи с этим в следующей серии иссле-
дований нами был проведен морфологический анализ 
семенных извитых канальцев, в том числе спермато-
генного эпителия. 

Прежде всего, установлено, что стресс вызывает 
уменьшение толщины сперматогенного эпителия как у 
животных группы «контроль-стресс» (на 3,3%), так и у 
группы «опыт-стресс» (на 2,2%) (рис. 1, 2). Обращает 
на себя внимание, что толщина сперматогенного эпи-
телия у подопытных крысят из группы «опыт-стресс» 
остается существенно меньше, чем в контроле (табл. 1).

Наибольший интерес представляют данные, отра-
жающие состояние субпопуляционного состава сперма-
тогенного эпителия. Установлено, что иммобилизаци-
онный стресс обусловливает уменьшение суммарного 

Рис. 1. Яичко 70-дневного крысенка группы «контроль-
стресс». Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 1. Testicle of a 70-day-old rat «control-stress» group. H&E, 
×100
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Таблица 1/ Table 1
Характеристика сперматогенного эпителия потомства самок крыс с экспериментальным диабетом, подвергшегося 

иммобилизационному стрессу (из расчета на один извитой семенной каналец) Me (Q1; Q3) 
Seminiferous epithelium characteristics of offspring of female rats with experimental type 1 diabetes under the influence of 

immobilization stress (per one convoluted seminiferous tubule) Me (Q1; Q3)

Параметры  
(Parameters)

«Контроль» 
(Control)

«Опыт»
(Experiment)

«Контроль-стресс»
(Control-stress)

«Опыт-стресс»
(Experiment-stress)

Толщина сперматогенного эпителия
(Seminiferous epithelium thickness)

94,4   
(83,8; 105,1)

74,3   
(72,1; 77,8)

р<0,001

91,3 
(87,6; 94,2)

72,7
(65,8; 73,8)**

р=0,033
Сперматогенные клетки  
(Spermatogenic cells)

493,5  
(480,3; 521,8)

338   
(322; 350,8)*

р<0,001

423,5 
(372,4; 438,5)

216,3 
(204,2; 231,3)**

р<0,001
Сперматогонии (общ.)  
(Spermatogonia (total)

56,8  
 (52,7; 57,5)

50,5   
(47,6; 52,5)*

р=0,001

54,1 
(51,9; 56,8)

36,1
(34,1; 40,0)**

р<0,001
Сперматогонии А  
(Spermatogonia A)

12,0   
(10,4; 13,3)

14,4   
(11,8; 15,1)

р=0,123

12,3 
(10,9; 13,0)

15,6
(13,1; 18,3)

р=0,101
Сперматогонии П  
(Spermatogonia P)

4,25   
(3,82; 5,28)

3,63   
(3,28; 3,8)*

р=0,002

5,2
(4,8; 6,5)

3,64
(2,56; 4,23)

р=0,932
Сперматогонии В 
(Spermatogonia B)

40,1  
(37,5; 42,2)

33,4 
(32; 35,3)*

р<0,001

36,4 
(34,6; 39,2)

17,8
(14,7; 19,7)**

р<0,001
Сперматоциты  
(Spermatocytes)

94,1   
(91,7; 96,3)

73,9 
(66,8; 80,7)*

р<0,001

69,5 
(64,1; 79,1)

36,3
(33,3; 41,2)**

(р<0,001)
Сперматиды (общ.)  
(Spermatids (total)

198,7  
(178,3; 219,7)

113,5 
(105,3;136,4)*

р<0,001

141,9 
(132,5; 192,3)

73,5
(64,8; 95,9)**

р<0,001
Ранние сперматиды  
(Early spermatids)

132,7  
(128,2; 147,1)

82,6 
(72,9; 96,9)*

р<0,001

100,9 
(92,0; 130,1)

48,1
(37,6; 59,4)**

р<0,001
Поздние сперматиды 
(Late spermatids)

61,7 
(49,2; 68,7)

34,5 
(28,1; 41,5)*

р<0,001

41,5 
(36,0; 61,9)

28,7
(23,1; 35,1)

р=0,101
Сперматозоиды  
(Spermatozoa)

155,7  
(144,3; 160,0)

90,5 
(73,3; 106,9)*

р<0,001

131,2 
(112,5; 150,3)

63,7
(54,9; 70,5)**

р<0,001
Индекс сперматогенеза 
(Spermatogenesis index)

3,87 
(3,82; 3,92)

3,6   
(3,53; 3,68)*

р<0,001

3,78 
(3,7; 3,81)

3,43
(3,35; 3,46)**

р=0,001
Герминативный индекс  
(Germinative index)

2,55   
(2,39; 2,72)

2,28   
(2,1; 2,4)*
р=0,007

2,6 
(2,4; 2,72)

1,73
(1,6; 1,83)**

р<0,001
Индекс релаксации сперматогенеза 
(Spermatogenesis Relaxation Index)

22,8   
(21,5; 24,2)

15,2   
(13,9; 15,8)*

р < 0,001

20,5   
(17,7; 20,8)

10,1
(9,4; 10,9)**

р<0,001

* – результаты статистически достоверны по сравнению с контролем (p<0,05) / the results are statistically significant compared with 
the control grooup (p<0,05)
** – результаты статистически достоверны по сравнению с группой «контроль-стресс» (p<0,05) / the results are statistically 
significant compared with the control-stress group (p<0,05)
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содержания сперматогенных клеток у эксперимен-
тальных животных. Так, в группе «контроль-стресс» 
данный показатель снизился на 14,2% по сравнению с 
интактной группой, в то время как у животных группы 
«опыт-стресс» содержание сперматогенных клеток на 
36% ниже, чем в группе «опыт» (табл. 1). Уменьшение 
числа сперматогенных клеток обусловило у подопыт-
ных крысят снижение индекса сперматогенеза, пред-
ставляющего собой отношение числа слоев спермато-
генного эпителия к числу подсчитанных канальцев. Как 
видно из таблицы 1, в группе «контроль-стресс» иссле-
дуемый показатель снизился на 2,2%, в то же время у 
крысят группы «опыт-стресс» он стал меньше на 4,4%.

Согласно данным литературы, в составе спермато-
генного пласта наибольшую чувствительность к дей-
ствию экзогенных и эндогенных неблагоприятных фак-
торов проявляют сперматогонии [9]. Нами установлено, 
что под влиянием стрессового воздействия в группе 
«опыт-стресс» происходит уменьшение фракции спер-
матогониев на 28,5% (по сравнению с группой «опыт»), 
в то время как у животных группы «контроль-стресс» 
исследуемый показатель относительно контроля сни-
зился всего на 4,8%. При этом, как видно из таблицы 1, 
произошло изменение и субпопуляционного состава 
сперматогониев. В частности, уменьшилось содержа-
ние активных сперматогониев (сперматогонии В). Тем 
не менее обращает на себя внимание, что если у под-
опытных животных группы «опыт-стресс» содержание 
данной популяции клеток снизилось на 46,7% относи-
тельно группы «опыт», то в группе «контроль-стресс» 
всего на 9,2% по сравнению с интактными животными. 
Снижение суммарного содержания сперматогониев об-
условило у экспериментальных животных обеих групп 

изменение численного состава сперматоцитов, спер-
матид и сперматозоидов в составе семенных извитых 
канальцев. При этом более выраженное изменение 
численности сперматогенных клеток наблюдается у 
потомства самок крыс с сахарным диабетом.

Общепризнанно, что наиболее чувствительным ин-
дикатором состояния генеративной функции семен-
ников являются индекс релаксации сперматогенеза 
и герминативный индекс сперматогенеза [6]. Анализ 
полученных нами результатов позволяет констатиро-
вать, что иммобилизационный стресс обусловливает 
более выраженное снижение герминативного индек-
са, представляющего собой отношение суммарного 
содержания сперматогониев к числу сустентоцитов, 
у подопытных животных (на 24,1%), в то время как 
в группе сравнения данный показатель практически 
не изменился.

Еще одним показателем, отражающим состояние 
сперматогенеза, является индекс релаксации (индекс 
напряженности сперматогенеза – отношение суммар-
ного содержания зародышевых клеток различных ти-
пов, в том числе сперматогониев, сперматоцитов, спер-
матид и сперматозоидов, к числу сустентоцитов). Как 
видно из таблицы 1, под влиянием стрессового воз-
действия у потомства самок крыс с эксперименталь-
ным сахарным диабетом происходит более выражен-
ное снижение индекса релаксации сперматогенеза (на 
33,6%) по сравнению с группой контроля (на 10,1%). 
Таким образом, выявленное более выраженное сни-
жение индекса релаксации у подопытных животных 
свидетельствует об уменьшении доли сперматогенных 
клеток относительно стабильной и достаточно рези-
стентной к воздействиям популяции сустентоцитов.

Обсуждение
Установлено, что сахарный диабет сопровождает-

ся развитием в организме гипергликемии и гиперке-
тонемии. Можно предположить, что в силу повышения 
проницаемости плаценты [11] глюкоза и кетоновые 
тела в избытке проникают в кровь плода. Избыточная 
концентрация сахара в крови обусловливает транзи-
торную гиперплазию бета-клеток островков Лангер-
ганса плода. Развивающийся гиперинсулинизм плода 
в конечном счете приводит к развитию гипогликемии, 
являющейся одним из наиболее серьезных осложнений 
антенатального периода. Логично предположить, что 
именно гипогликемия и гиперкетонемия могут быть 
основными причинными факторами нарушения про-
цессов пролиферации и дифференцировки спермато-
генного эпителия семенников, в том числе зачаткового 
эпителия у подопытных крысят.

Одним из важнейших компонентов сперматоген-
ного пласта являются сустентоциты, которые, со-
гласно современным представлениям, вырабатывая 
многочисленные биологически активные соедине-
ния (ингибин, активин, инсулиноподобный фактор 
роста-1, трансформирующие факторы роста альфа 

Рис. 2. Яичко 70-дневного крысенка группы  
«опыт-стресс». Уменьшены толщина сперматогенного 
эпителия и общее число половых клеток.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 2. Testicle of a 70-day-old rat of the «experiment-stress» 
group. The thickness of the seminiferous epithelium  
and the total number of germ cells have been reduced. 
H&E, ×100
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и бета и др.), прямо или опосредованно регулируют 
активность тестостеронпродуцирующих эндокрино-
цитов и, как следствие, активность стероидогенеза 
[12]. Ранее в специальной серии исследования нами 
установлено, что у потомства самок крыс с экспери-
ментальным сахарным диабетом имеет место сниже-
ние числа клеток Лейдига семенников, в частности 
их активной фракции. В то же время известно, что 
клетки Лейдига являются основными структурными 
элементами, продуцирующими тестостерон, который 
диффундирует через базальную мембрану в сустен-
тоциты, где превращается в более активный диги-
дротестостерон, который затем поступает в просвет 
семенных извитых канальцев и участвует в регуляции 
сперматогенеза и спермиогенеза [13, 14]. Вместе с тем 
известно, что тестостеронпродуцирующая активность 
клеток Лейдига семенников угнетается под действием 
кортикостероидов. Можно предположить, что при им-
мобилизационном стрессе создается высокий уровень 
концентрации кортикостероидов, что еще в большей 
степени угнетает секреторную активность клеток Лей-
дига. В конечном счете это приводит к нарушению 
процесса сперматогенеза, наиболее выраженному у 
подопытных животных и проявляющемуся в снижении 
концентрации сперматозоидов, уменьшении суммар-
ного содержания сперматогенных клеток и изменении 
их субпопуляционного состава.

Заключение
В целом полученные результаты позволяют сделать 

вывод, что у половозрелого потомства самок крыс с экс-
периментальным сахарным диабетом происходит сни-
жение стрессрезистентности сперматогенных клеток, о 
чем свидетельствует более выраженное, чем в контро-
ле, уменьшение общего числа сперматозоидов, а также 
уменьшение суммарного содержания сперматогенных 
клеток и изменение их субпопуляционного состава. 
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