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ПРЕДИСЛОВИЕ 

 

Репродуктивная функция человека и животных является основой про-

должения жизни на Земле, поэтому любые отклонения в репродуктивной 

сфере приводят к серьѐзным, зачастую, глобальным негативным последстви-

ям. В последние десятилетия у мужчин во всем мире отмечается резкое 

ухудшение показателей спермограммы, по данным центров репродуктоло-

гии, уменьшается процент оплодотворяемости, учащаются случаи эмбрио-

нальной смертности. Эти факты указывают на необходимость принятия 

срочных мер для выяснения причин репродуктивных отклонений, изучения 

механизмов и поиска профилактических средств коррекции.   

Методический подход, выбранный авторами для оценки генеративной 

и инкреторной активности семенников с использованием многофакторного 

количественного анализа,  методов иммуногистохимии и электронной мик-

роскопии, позволил получить новые и объективные сведения о структурно-

функциональном ремоделировании эндокринной ткани семенников и эпите-

лиосперматогенного слоя извитых канальцев семенника. Авторами моногра-

фии было установлено, что адаптация к экстремально низким температурам 

вызывает стойкие нарушения сперматогенеза в семенниках крыс, обуслов-

ленные развитием общего адаптационного синдрома, которые сохраняются 

достаточно длительное время. Полученные результаты являются  теоретиче-

ским обоснованием для разработки методов коррекции нарушений генера-

тивной и эндокринной функции семенников при экстремальных воздействи-

ях на организм.  

Данные о функциональной морфологии семенников на этапах адапта-

ции к сезонным температурам, расширяют имеющиеся представления о при-

чинах, вызывающих нарушения сперматогенеза и его регуляции.  

Выявленное на экспериментальной модели холодовой адаптации про-

тективное действие биофлавоноида дигидрокверцетина даѐт возможность 

использовать его для коррекции тестикулярной дисфункции различного гене-

за. Данные, представленные в монографии,  могут быть использованы в 

научно-исследовательской работе и вопросах преподавания на кафедрах ме-

дицинских вузов и биологических факультетах университетов. 

 

Рыжавский Борис Яковлевич – доктор медицинских наук,  

профессор 

Рева Галина Васильевна – доктор медицинских наук, профессор 
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ВВЕДЕНИЕ 

Репродуктивное здоровье населения является неотъемлемым составля-

ющим демографических процессов, происходящих в обществе, поэтому  

проблемы, связанные с его нарушением, выходят сегодня за рамки медицин-

ских, и приобретают социальный характер.  

На протяжении последних десятилетий  во всем мире прослеживается 

отчѐтливая тенденция к снижению активности сперматогенеза у мужчин [20, 

81, 372]. Нормативный показатель концентрации сперматозоидов в эякуляте с 

60 млн/мл (50–70-е годы XX в.) снизился к настоящему времени до 20 млн/мл. 

Скорость падения концентрации спермиев в эякуляте согласно расчѐтам учѐ-

ных составляет примерно 2% в год [81]. За период с 2005 по 2010 гг. прирост 

абсолютного числа пациентов с заболеваниями предстательной железы только 

у нас в стране составил 36,2% [4]. Отмечается рост бесплодных браков, в ко-

торых, по данным статистики, возрастает доля мужского фактора. Если не-

сколько десятилетий назад доля мужской инфертильности, как причины бес-

плодного брака, составляла по разным данным от 15 до 25%, то на сегодняш-

ний день   она составляет по разным оценкам от 30 до 60% [81]. Репродуктив-

ные проблемы в браке помимо бесплодия сопровождаются фактами невына-

шивания беременности, рождением потомства с врождѐнными аномалиями 

развития. Как показывают литературные данные, 16% гамет у человека изна-

чально являются неспособными к оплодотворению, а 47% погибают на ранних 

этапах эмбрионального развития [81].  

Масштабы репродуктивных потерь в значительной степени зависят от 

того, в каких условиях протекает прогенез. В связи с этим, своевременное 

выявление факторов риска репродуктивного здоровья и прогнозирование по-

следствий их влияния на организм является одним из актуальных направле-

ний современной репродуктологии [81]. 

В настоящее время большое значение придаѐтся изучению влияния 

экологических факторов на прогенез и начальные этапы репродуктивного 

процесса. На настоящий момент учѐные располагают информацией о многих 

факторах внешней среды, вызывающих нарушения в органах репродуктив-

ной системы, однако, истинные причины снижения репродуктивной функции 

у мужчин окончательно не установлены. 

Средовые факторы, оказывающие негативное влияние на репродуктив-

ную функцию человека и животных, в подавляющем большинстве являются 

антропогенными. К ним можно отнести ионизирующую радиацию и другие 

виды излучения [41, 42, 160], химические соединения, применяющиеся на 

производстве, в сельском хозяйстве и быту [7, 209, 247, 333, 346], фармацев-
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тические препараты [17, 91, 121, 288, 289, 395].  Отрицательно влияют на ре-

продуктивную функцию такие социокультурные факторы, как стресс, курение, 

употребление алкоголя и наркотиков [170, 171, 204, 248, 253, 479, 481]. 

Говоря о многообразии причин, отрицательно влияющих на репродук-

тивную систему, нельзя недооценивать роль климатических факторов. Извест-

но, что репродуктивная система, сформировавшаяся в процессе эволюции под 

влиянием факторов внешней среды, сохранила зависимость своей деятельно-

сти от изменения этих факторов [3, 25, 37, 81, 126,162, 196, 211, 303, 402, 468]. 

Обзор литературы показал, что механизмы и степень влияния на муж-

скую половую систему экстремальных климатических факторов, к которым 

относятся и низкие температуры, изучены недостаточно, а морфологические 

работы, которые бы в полной мере раскрывали сложные взаимоотношения со-

ставляющих мужской репродуктивной системы при действии на организм низ-

ких температур, отсутствуют. 

Все это определяет необходимость разработки экспериментальной мо-

дели, позволяющей с морфологических позиций оценить структурно-

функциональное состояние органов мужской репродуктивной системы при  

различных вариантах взаимодействия организма с низкими температурами. 

 Дальнейшие морфологические исследования в этом направлении пред-

ставляются нам актуальными не только с теоретической точки зрения, но и 

практически – для разработки критериев риска репродуктивных потерь и спо-

собов профилактики нарушений мужской репродуктивной функции в период 

адаптации организма к низким  сезонным температурам. 

 В данной монографии описываются особенности структурной и функ-

циональной  реорганизации яичек и простаты крыс на этапах адаптации орга-

низма животных к  низким температурам, полученные на основе комплексно-

го морфологического анализа, включающего как рутинные гистологические 

методики, так и современные методы, включающие трансмиссионную элек-

тронную микроскопию, аппаратную морфометрию, методы гистохимического, 

иммуногистохимического и биохимического анализа. На основе принципов 

доказательной медицины даѐтся обоснование  эффективности использования 

БАД дигидрокверцетин в качестве средства, устраняющего тестикулярную 

дисфункцию [99] и повышающего адаптационные возможности простаты 

[100] при действии низких температур (патент на изобретение RUS 2538639 

09.07.2013, патент на изобретение RUS 2528906 01.03.2013).  

Следует подчеркнуть, что основу монографии составили приоритетные 

результаты  исследований, проводимых на кафедре гистологии и биологии и 

на базе ЦНИЛ ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России. 
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ГЛАВА 1. 

1.1.  Репродуктивная система и климатогеографические факторы 

среды  

Постоянно действующие на организм человека и животных внешние 

факторы среды, такие, как температура, атмосферное давление, влажность, 

скорость движения воздуха, продолжительность светового дня, геомагнит-

ный фон Земли, следует рассматривать как климатогеографические, или при-

родные. Эти факторы сыграли решающую роль в эволюционном становлении 

всех живых организмов.  

Формирование репродуктивной функции млекопитающих в процессе 

филогенеза  происходило в тесном взаимодействии с природными факторами 

среды. Зависимость репродуктивной активности от климатических условий и 

метеорологических факторов наиболее выражена у животных с сезонным ти-

пом размножения. Так, у самцов хомячков, мышей, сусликов и ряда других 

грызунов-гибернантов, с наступлением темнового периода в половых желе-

зах наблюдаются значительные регрессивные изменения, сопровождающиеся 

уменьшением веса яичек, снижением активности сперматогенеза, физиоло-

гической атрофией придатка яичка и добавочных желѐз [3, 127, 129, 169, 

325]. У самок грызунов прекращаются циклические изменения в органах ре-

продукции, тормозится созревание фолликулов в яичниках [3, 286, 382]. 

У человека некоторые элементы из описанных механизмов сезонной 

регуляции фертильности обнаруживались ещѐ в XX веке. У женщин народов, 

живущих в приполярных областях, на период полярной ночи развивалось 

длительное ановуляторное состояние, у мужчин снижалась активность спер-

матогенеза [25, 37]. Изменение условий жизни человека (удлинение светлого 

периода суток за счѐт искусственного освещения, поддержание комфортной 

температуры в жилище и ряд других) способствовали ослаблению влияния 

природных факторов среды на процесс репродукции [81, 468].  

Таким образом, в результате длительной социальной эволюции у чело-

века, как биологического вида, сформировался всесезонный тип размноже-

ния. Тем не менее,  результаты многочисленных исследований свидетель-

ствуют о том, что репродуктивная функция  человека по-прежнему сохраняет 

зависимость от  климатогеографических факторов среды [3, 81, 162, 196, 211, 

303, 402, 468].   В зарубежной литературе описываются сезонные флуктуации 

концентрации и подвижности сперматозоидов в эякуляте у мужчин. Напри-

мер, [364] сообщают о том, что в зимнее время года отмечаются более высо-

кие показатели концентрации и подвижности спермиев, а наиболее низкие 

показатели имеют место в летний период. Наиболее выраженные сезонные 
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колебания  спермограммы авторы наблюдали у мужчин, работа которых свя-

зана с постоянным пребыванием на свежем воздухе, что подчѐркивает роль 

температурного фактора в сезонных изменениях активности сперматогенеза.  

Однако результаты исследований [364] противоречат имеющимся в ли-

тературе сведениям о фертильности женского организма.  Анализ публика-

ций отечественных и зарубежных  авторов показывает, что в зимнее время 

года у женщин увеличивается число ановуляторных циклов, соответственно 

этому уменьшается число зачатий. Например,  [143, 162, 303, 402] отмечают 

снижение зачатий в зимнее время года не только в северных странах, таких 

как Финляндия, Швеция и Норвегия, но и в южных, таких как Греция и Ис-

пания. Пик фертильности у женщин европейского Севера России по резуль-

татам исследований [109] приходится на август-сентябрь.   

В исследовании [21] было установлено, что динамика метеорологиче-

ских факторов влияет на качественные и количественные показатели спермо-

граммы человека. Были получены данные о прямой корреляции между 

условной температурой и числом мужчин с тератозооспермией, условной 

температурой, сальдо теплового баланса, амплитудой давления и числом 

мужчин с олигоастенозооспермией. Необходимо отметить, что некоторыми 

исследователями факт сезонного изменения репродуктивной активности у 

человека ставится под сомнение. В обзоре  [20] имеется ссылка на результаты 

обследования мужчин, участвующих в программах искусственного осемене-

ния, которые не выявили различий спермограммы в зависимости от времени 

года.  Климатогеографические факторы среды оказывают влияние не только 

на гонады, но и на добавочные половые железы. В качестве доказательства 

можно привести данные медицинской статистики по заболеваемости хрони-

ческим простатитом. В России этим заболеванием страдает до 35% мужчин 

трудоспособного возраста [4, 33], но наиболее подвержены хроническому 

простатиту жители городов, расположенных в местностях с низкими сезон-

ными температурами, особенно в сочетании со значительными перепадами 

температуры и высокой влажностью. Заболеваемость  хроническим проста-

титом в данной популяции составляет уже не 35%, а 72%, что  свидетель-

ствует о нестабильности функционирования органов мужской репродуктив-

ной системы в период адаптации к сезонным климатогеографическим факто-

рам [33].  

Таким образом, несмотря на то, что биологическая эволюция человека 

почти прекратилась, многочисленные литературные данные указывают на 

тесную связь репродуктивной системы и факторов внешней среды. Однако 

результаты исследований по влиянию метеорологических факторов среды на 

репродуктивную функцию человека имеют противоречивый характер.   
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На сегодняшний день  среди всех факторов среды, оказывающих влия-

ние на здоровье человека, удельный вес природных факторов составляет 20% 

[81]. Влияние климатогеографических факторов среды на живые организмы 

возрастает по мере удаления от экватора к северу и югу. Особую, нередко па-

тогенную роль, природные факторы приобретают на территориях с экстре-

мальными условиями среды, предъявляя организму повышенные требования. 

Одним из дестабилизирующих природных факторов в районах Сибири и 

Дальнего Востока являются низкие сезонные температуры [2, 34, 69, 71, 123, 

125]. Хорошо известно, что максимальное функциональное напряжение ор-

ганизм человека и животных испытывает в период адаптации к низким се-

зонным температурам. В связи с этим изучение механизмов адаптации жи-

вых организмов к низким температурам является одним из актуальных 

направлений медико-биологических исследований.  

Существует два типа холодовой адаптации: I тип – это адаптация к 

длительному и постоянному действию умеренного холода; II тип – это адап-

тация к прерывистому действию сильного холода [48, 67, 93]. У животных, 

которые дополнительно защищены от холода шерстью, имеет место холодо-

вая адаптация I типа, которая обеспечивается увеличением теплопродукции 

за счѐт несократительного термогенеза. Для человека наиболее характерна 

холодовая адаптация II типа. Как показывает анализ опубликованных работ, 

подавляющее большинство исследований по изучению влияния низких тем-

ператур на организм, носит экспериментальный характер, краткий обзор ко-

торых  будет продолжением настоящего раздела.  

В парадигме изучения адаптации организма млекопитающих и челове-

ка к низким температурам оформилась концепция холодового стресса. Холо-

довой стресс рассматривается как комплекс защитно-приспособительных ре-

акций организма,  сопровождающийся изменениями физиологических и био-

химических параметров,  и обеспечивающий поддержание постоянства внут-

ренней среды при низкой температуре окружающей среды [12, 30, 116, 131, 

132]. Концепция холодового стресса определила интерес исследователей к 

изучению роли стресс-реализующих систем организма, таких как симпато-

адреналовая система и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система, в 

процессе адаптации организма животных к низким температурам [62, 53, 57, 

70, 104].  Параллельно изучению состояния стресс-реализующих систем, до-

статочное внимание уделяется изучению органов и систем, являющихся ми-

шенями для холодового воздействия [78, 79, 125], а также органов и тканей, 

участвующих в термогенезе [295, 296, 380].  Есть работы, посвящѐнные изу-

чению роли стресс-лимитирующих систем  организма в обеспечении  адапта-

ции организма животных к холоду [32, 126, 129, 296, 380]. 
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Адаптация млекопитающих и человека к низким сезонным температу-

рам представляет собой одну из сложных  компенсаторно-

приспособительных реакций организма, включающую физиологические и 

химические механизмы терморегуляции [27, 47, 48, 53, 86, 93]. Важную роль 

в поддержании температурного гомеостаза организма выполняет симпато-

адреналовая система, осуществляющая регуляцию энергетических процессов 

через активизацию липолиза и гликогенолиза [30, 47, 54, 86, 87, 131]. Ката-

болизм липидов и усиление окислительно-восстановительных процессов в 

клетках неизбежно приводит к активации реакций перекисного окисления 

липидов [62, 131, 132]. В связи с этим ещѐ одним направлением эксперимен-

тальных  исследований является изучение процессов свободно-радикального 

окисления липидов при холодовом стрессе.  

Накопление продуктов перекисного окисления липидов при моделиро-

вании холодового стресса у крыс отмечается многими авторами [57, 62, 104, 

116, 131, 132], а исследования [61] показали, что в зимний период у самцов 

крыс в тканях печени, почек, мозга и яичек содержание продуктов перекис-

ного окисления липидов выше, чем летом.  

Репродуктивная система человека и животных не является системой-

мишенью при холодовом воздействии на организм, однако развитие общего 

адаптационного синдрома, возникающего при стрессе любой этиологии, при-

водит к нарушениям в системе гипоталамус-гипофиз-гонады. В настоящее 

время обосновано представление о том, что негативные средовые воздей-

ствия могут реализовываться как за счѐт непосредственных влияний на тка-

ни-мишени репродуктивной системы, так и через центральные механизмы, 

регулирующие репродуктивную функцию [76, 81, 106, 119, 126], причѐм по 

литературным данным, последний механизм встречается значительно чаще. 

Таким образом, негативные эффекты низких температур на систему репро-

дукции реализуются опосредованно, через звенья центральной регуляции.  

Несмотря на всю актуальность проблемы, в доступной литературе 

имеются единичные экспериментальные морфологические работы по изуче-

нию структуры и функции органов репродуктивной системы самок крыс при 

действии низких температур [29, 72, 123].  У самцов крыс в органах репро-

дуктивной системы изучалось состояние нитрооксидергической системы в 

условиях острого и хронического холодового стресса [32], а также влияние 

гипотермии на сперматогенные клетки [156].  

Таким образом, вопросы морфологической адаптации органов репро-

дуктивной системы к низким температурам далеки от своего разрешения. 

Остаѐтся не изученным влияние окислительного стресса, индуцированного  

адаптацией к низким температурам, на систему репродукции. Встаѐт необхо-
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димость разработки экспериментальной модели по воссозданию холодовой 

адаптации II типа, позволяющей изучить структурное и функциональное со-

стояние органов репродуктивной системы самцов крыс при действии низких 

температур, а полученные результаты экстраполировать на человека. Изуче-

ние морфологических аспектов адаптации репродуктивной системы при дей-

ствии низких температур имеет фундаментальное значение для биологии и 

медицины. Дальнейшие исследования в этом направлении представляются 

актуальными не только с теоретической точки зрения, но и с практической – 

для разработки способов коррекции нарушений репродуктивной функции в 

период адаптации организма человека и животных к экстремальным клима-

тогеографическим факторам среды. 

1.2.  Средства, повышающие адаптационные возможности  

организма: перспективы применения 

В настоящее время широко используются средства, повышающие адап-

тационные возможности организма при действии неблагоприятных факторов 

среды [28, 91, 102, 104], параллельно этому ведѐтся поиск новых перспектив-

ных лекарственных средств и биологически активных добавок (БАД) к пище. 

БАД в настоящее время находят широкое применение, что обусловлено зна-

чительным увеличением интенсивности воздействия на организм человека 

неблагоприятных факторов среды, а также участием БАД в регуляции адап-

тивно-защитных функций организма [117, 120]. Под БАД понимают природ-

ные или идентичные природным биологически активные соединения, спо-

собные регулировать либо стимулировать основные функции организма в 

пределах физиологической нормы [117, 120]. Согласно Федеральному закону 

РФ «О качестве и безопасности пищевых продуктов» № 29-ФЗ от 02.01.2000 

г. БАД относятся не к лекарственным препаратам, а к пищевым продуктам. 

Несмотря на то, что БАД не являются лекарствами, их применение может 

оказать существенное влияние на организм через изменение метаболизма. 

БАД имеют преимущества перед лекарствами при назначении здоровым лю-

дям на время акклиматизации, работающим в неблагоприятных условиях 

труда, либо для профилактики обострения хронических заболеваний [120].  

Репродуктивная система человека и животных чрезвычайно чувстви-

тельна к действию экстремальных факторов среды, в связи с этим поиск 

средств, повышающих адаптационные возможности органов репродуктивной 

системы, является важнейшей медико-биологической проблемой. Значимость 

данного направления определяется, по меньшей мере, двумя обстоятельства-

ми. Во-первых, за последние десятилетия наблюдается существенное сниже-

ние репродуктивной функции у мужчин, что отрицательно сказывается на 
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демографической ситуации в стране. Во-вторых, лечение инфертильных со-

стояний у мужчин серьѐзно осложняется высокой чувствительностью муж-

ских половых клеток даже к неспецифической терапии, включающей адапто-

гены, витамин Е, поливитамины и микроэлементы [11]. В связи с этим, 

наиболее перспективными средствами для коррекции нарушений в системе 

репродукции, являются биологически активные вещества, или модификаторы 

биологического ответа, имеющие природное происхождение [10, 91, 121,  

133, 141, 209, 260, 299, 315, 324, 360, 395,  435,  487]. 

На протяжении многих десятков лет и до настоящего времени основ-

ными источниками новых природных соединений являются высшие назем-

ные растения. В конце 40-х годов прошлого столетия в древесине дугласовой 

пихты впервые был обнаружен биофлавоноид дигидрокверцетин. К настоя-

щему времени установлено, что это соединение распространено довольно 

широко, но его промышленное получение возможно только из древесины 

лиственницы сибирской и даурской благодаря высокому содержанию и осо-

бенностям качественного и количественного состава экстрактивных веществ 

этих пород [43, 59, 118]. 

Дигидрокверцетин (таксифолин) – основное флавоноидное соединение 

древесины лиственницы сибирской и даурской, его содержание составляет до 

1,5 % от веса абсолютно сухой древесины. Дигидрокверцетин, как вещество, 

близкое по строению молекулы к рутину и кверцетину, обладает выраженной 

Р-витаминной активностью, а, следовательно, способностью укреплять стен-

ки сосудов [58]. Кроме того, дигидрокверцетин по своим химическим свой-

ствам является активным антиоксидантом, способным связывать свободные 

радикалы, при этом уровень антиоксидантной активности позволяет поста-

вить его на первые позиции среди веществ со схожим спектром действия [58, 

59, 77, 112, 113]. В литературе имеются данные о способности дигидроквер-

цетина снижать в крови содержание липопротеидов высокой плотности, вы-

зывающих накопление холестерина, а также повышать устойчивость тканей 

организма к повреждающему действию высокой концентрации сахара в кро-

ви [59, 77, 130]. Уникальное сочетание гипохолестеринемического, ангио-

протекторного, антиоксидантного и антилипогеназного действия дигидро-

кверцетина  даѐт возможность использовать его как в лечебных, так и в про-

филактических целях, снижая вредное воздействие самых разнообразных 

факторов среды, включая лиц, подверженных воздействию стрессовых фак-

торов или экстремальных климатических условий [118, 124]. Кроме того, ди-

гидрокверцетин является малотоксичным соединением, не обладающим му-

тагенными свойствами и не угнетающим репродуктивную функцию живот-

ных [36, 130]. Таким образом, дигидрокверцетин широко используются для 
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повышения адаптационных возможностей организма при действии экстре-

мальных факторов среды. Как показывает обзор имеющейся литературы, 

влияние БАД дигидрокверцетин на репродуктивную функцию человека и 

животных при действии экстремально низких температур изучено не было. 

1.3. Обоснование выбора объекта морфологического исследования и 

дизайн эксперимента 

В процессе одомашнивания многие животные утратили сезонность в 

осуществлении репродуктивной функции: большинство домашних и лабора-

торных животных в искусственно созданных условиях способно размножаться 

в любое время года. Одним из видов лабораторных животных, у которых 

сформировался  всесезонный тип размножения, являются крысы  Rattus 

norvegicus.  Органы репродуктивной системы крыс Rattus norvegicus не претер-

певают сезонных изменений, что делает их весьма ценным объектом для экс-

периментального моделирования различных вариантов воздействия неблаго-

приятных факторов среды на систему репродукции. В настоящем эксперимен-

тальном исследовании в качестве объекта морфологического исследования бы-

ли использованы главные и добавочные органы репродуктивной системы сам-

цов белых крыс, а именно яички и простата.  

Экспериментальные животные содержались на стандартном пищевом 

рационе, при соблюдении 12-ти часового светового режима, при свободном 

доступе к пище и воде.  За 2 недели до начала эксперимента животные расса-

живались в отдельные клетки для психосоциальной адаптации. Все животные 

вводились в эксперимент в возрасте 2-х месяцев, что соответствует наступле-

нию половой зрелости у крыс [233],  одновременно исключается влияние воз-

растных изменений в органах репродукции на результаты эксперимента.  

В соответствии с целью и задачами настоящего исследования в струк-

туре эксперимента было выделено два направления (табл. 1):    

Первая серия экспериментов была направлена на изучение органов ре-

продуктивной системы крыс-самцов на этапах адаптации организма животных 

к низким сезонным температурам. Температурный режим охлаждения и экс-

позиция были выбраны с учѐтом возникновения в таких условиях у животных 

выраженных биохимических и морфологических изменений [29, 78, 123, 96]. 

Животные, участвующие в экспериментах первой серии, были рандомизиро-

ваны на три группы (табл. 1).  

Актуальным направлением современной экспериментальной морфоло-

гии является поиск средств, повышающих адаптационные возможности ор-

ганизма при действии экстремальных факторов среды. В связи с этим в тре-

тьей серии экспериментов изучалась возможность коррекции негативных 
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воздействий экстремально низких температур на репродуктивную систему 

животных. В качестве средств, повышающих адаптационные возможности 

органов репродуктивной системы крыс-самцов, были использованы БАД, 

выделенные из флоры Дальневосточного региона, а именно БАД дигидро-

кверцетин (табл. 1). Дигидрокверцетин, получаемый из древесины лиственницы 

даурской,   является антиоксидантом растительного происхождения, относящим-

ся к группе биофлавоноидов, является малотоксичным соединением, не угнета-

ющим репродуктивную функцию животных и не обладающим мутагенными 

свойствами [36, 130].  

Интактные крысы, содержавшиеся в стандартных температурных 

условиях вивария, составили группу, которая послужила контролем для 

всех остальных групп (табл. 1). 

 

Таблица 1 – Краткая характеристика экспериментального материала 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

№  Название группы и  

количество животных (n) 

Характеристика группы 

1. Группа контроля  ( n 40) Интактные крысы, содержавшиеся в стандартных  

температурных условиях вивария. Служили  

контролем для всех экспериментальных групп. 

I. Изучение структурно-функционального состояния органов репродуктивной системы 

на этапах адаптации к низким температурам 

2. 1 неделя адаптации (n 40) Общее охлаждение животных при температуре  

–15ºС по 3 часа ежедневно в течение 1-й недели 

3. 2 недели адаптации (n 40) Общее охлаждение животных при температуре  

–15ºС по 3 часа ежедневно в течение 2-х недель 

4. 4 недели адаптации (n 40) Общее охлаждение животных при температуре  

–15ºС по 3 часа ежедневно в течение 4-х недель 

II. Изучение адаптационных возможностей органов репродуктивной системы на фоне 

БАД растительного и животного происхождения 

5. Адаптация к низким  

температурам на фоне  

БАД дигидрокверцетин ( n 40) 

Общее охлаждение животных при температуре 

 –15 С по 3 часа ежедневно в течение 4-х недель, 

ежедневно перед охлаждением получали  

дигидрокверцетин per os в дозе 5 мг/кг массы тела 
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 ГЛАВА 2. 

2.1. Функциональная морфология  яичек интактных  крыс 

Яички крыс Rattus norvegicus являются объектом многочисленных экспе-

риментальных исследований, в связи с этим строение яичка крыс на настоящий 

момент времени изучено достаточно хорошо.  Общий план строения яичек ин-

тактных крыс, использованных  в настоящем исследовании, соответствует 

структурной организации гонад других представителей Rattus norvegicus,  и 

совпадает с описанием, представленным в работах отечественных и зарубеж-

ных авторов [8, 42, 111, 133, 164, 193, 220, 247, 280, 283, 300, 359, 395, 485].  

Большую площадь органа занимают профили извитых семенных ка-

нальцев, срезанные в разных плоскостях.  По имеющимся в литературе дан-

ным на долю извитых семенных канальцев приходится от 82,4% до 84,73% 

объема яичка крысы [233, 336]. Извитые семенные канальцы на истинно по-

перечном срезе имеют округлую конфигурацию (рис. 2, А), если срез прохо-

дит под углом, то контуры канальца приобретают эллипсоидную форму.  

Диаметр извитых канальцев в яичках крыс изменяется  в процессе роста 

и развития, но с наступлением половой зрелости эта величина длительное вре-

мя остается постоянной [233]. По данным количественного анализа средний 

диаметр извитых семенных канальцев у интактных крыс равен 277,8±1,27 

мкм. Однако имеющиеся в литературе данные по диаметру семенных каналь-

цев у крыс значительно варьируют. Например, в исследовании [106] диаметр 

канальцев в яичках половозрелых беспородных белых крыс составил 198±4 

мкм, в работе  [441] 231,2± 2,3 мкм, 294±2,3 мкм в исследовании [339], у поло-

возрелых крыс линии Вистар по данным [223] диаметр канальцев составил 

265,71±9,05 мкм, в то время как в исследовании [247] диаметр канальцев у 

крыс линии Вистар составил 295,47±20,46 мкм. Таким образом, результаты из-

мерений канальцев, полученные в настоящем исследовании, наиболее близки 

результатам, полученным [223]. 

Стенка извитого семенного канальца состоит из перитубулярных мио-

идных клеток и сперматогенного эпителия, расположенного на базальной 

мембране. Перитубулярные миоидные клетки при небольшом диаметре име-

ют сильно вытянутую форму (рис. 2, Б), в связи с чем, при малых увеличени-

ях микроскопа  идентифицируются только их уплощѐнные ядра. В большин-

стве извитых канальцев яичек интактных крыс слой перитубулярных миоидных 

клеток имеет чѐткие границы, ровную конфигурацию и плотно прилежит к ба-

зальной мембране сперматогенного эпителия (рис. 2, Б). 
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В извитых семенных канальцах наблюдается нормально протекающий 

сперматогенез с отчѐтливо выраженным волновым характером.  Индекс спер-

матогенеза, отражающий его активность [75],  у интактных крыс составляет 

3,3±0,45 единиц. В экспериментальном исследовании  [75] у беспородных бе-

лых крыс индекс сперматогенеза был равен 3,56±0,02 единиц, в работе [17] 

фигурирует показатель 3,8 условных единицы. Таким образом, активность 

сперматогенеза у интактных крыс в настоящем исследовании наиболее близ-

ка результатам, полученным [75].  

В сперматогенном эпителии присутствуют соматические клетки сустен-

тоциты и герминативные клетки на разных стадиях развития.  Отличительной 

особенностью структурной организации извитых семенных канальцев явля-

ется пространственная упорядоченность герминативных клеток в виде дис-

кретных слоѐв: на базальной мембране располагаются сперматогонии, над ни-

ми располагаются сперматоциты, над сперматоцитами в три или четыре слоя 

располагаются сперматиды. Таким образом, на срезе любого извитого каналь-

ца можно наблюдать одновременное развитие четырѐх генераций половых 

клеток, представляющих ту или иную стадию сперматогенного цикла (рис. 2, 

Б). Сперматогенный цикл крыс, включающий в себя 14 последовательных 

стадий, достаточно хорошо изучен, а клеточные ассоциации, формирующие-

ся в просвете канальца на каждой из стадий, подробно описаны в литератур-

ных источниках [182, 203, 306, 407]. Исходя из этого, в данной работе мор-

фологические характеристики каждой отдельно взятой стадии сперматоген-

ного цикла крыс не описываются.   

Высокая пространственная упорядоченность герминативных клеток в 

составе сперматогенного эпителия поддерживается благодаря поддерживаю-

щим эпителиоцитам, или клеткам Сертоли [194, 203, 220, 302, 460]. Число кле-

ток Сертоли, приходящихся на поперечный срез извитого семенного канальца, 

у половозрелых крыс является константной величиной [110, 203, 220, 242, 302, 

330, 371, 459, 466],  по данным количественного анализа на поперечный срез 

канальца в яичках интактных крыс приходится 26,48±0,35 сустентоцитов, что 

согласуется с данными других авторов [371, 466].  

Большая часть цитоплазмы клеток Сертоли оказывается замаскирован-

ной созревающими половыми клетками, видны лишь небольшие фрагменты 

цитоплазмы, окружающей ядро (рис. 2, Б). Апикальные фрагменты сустенто-

цитов можно распознать по головкам удлинѐнных сперматид, погруженным в 

цитоплазму поддерживающих эпителиоцитов (рис. 5, А). В цитоплазме су-

стентоцитов интактных крыс обнаруживаются продукты реакции на инду-

цибельную NO-синтетазу (рис. 2, В).  
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Ядра клеток Сертоли крупные и светлые за счѐт явного доминирования 

деконденсированного хроматина, имеют небольшие относительно объѐма ядра 

и компактные ядрышки округлой формы. Форма ядра сустентоцитов отлича-

ется вариабельностью: встречаются  клетки с округлыми или овальными яд-

рами, в некоторых сустентоцитах ядра имеют треугольную форму (рис. 2, Б).  

При электронной микроскопии в цитоплазме клеток Сертоли  можно ви-

зуализировать митохондрии, форма которых определяется плоскостью среза.  

На продольных срезах сустентоцитов митохондрии всегда имеют удлинѐнную 

форму, так как большинство митохондрий ориентировано вдоль длинной оси 

клеток. Для митохондрий сустентоцитов характерно наличие матрикса с высо-

кой электронной плотностью, на фоне которого хорошо контрастируются  ве-

зикулярные кристы в виде светлых круглых пузырьков (рис. 1, рис. 5, А). Гра-

нулярная эндоплазматическая сеть в цитоплазме сустентоцитов представлена 

уплощѐнными мембранными цистернами, помимо которых обнаруживаются 

многочисленные вакуолярные элементы гладкой эндоплазматической сети, 

лизосомы (рис. 1). Аппарат  Гольджи представлен диктиосомами, распреде-

лѐнными по всей цитоплазме. Включения представлены розетками гликогена, 

в базальных фрагментах сустентоцитов в небольшом количестве присутству-

ют липидные капли (рис. 1).  

Ядра сустентоцитов имеют гомогенную нуклеоплазму (рис. 1) и боль-

шое округлое или овальное ядрышко с ровными контурами. Специализиро-

ванные контакты Сертоли-Сертоли разделяют пространство канальца на два 

изолированных отсека – базальный (рис. 3, А) и адлюминальный.  Важную 

роль в поддержании сложной пространственной организации клеток Сертоли 

играет цитоскелет [46, 203, 317, 327, 490], элементы которого присутствуют во 

всех отделах цитоплазмы, в том числе и в эктоплазматических специализиро-

ванных зонах (рис. 3, А).   

Таким образом, морфологические характеристики сустентоцитов, в том 

числе особенности их ультраструктурной организации, соответствуют описа-

нию, представленному в работах других авторов [133, 193, 203, 220, 242, 283, 

303, 484].  

В базальном компартменте извитого канальца располагаются спермато-

гонии, популяция которых у крыс представлена сперматогониями типа А 

(стволовые сперматогонии), промежуточными сперматогониями и сперматого-

ниями типа Б, которые утрачивают способность к митотическому делению и 

дифференцируются в первичные прелептотенные сперматоциты, локализую-

щиеся, как и сперматогонии, в базальном отделе канальца [182, 203, 269, 

306, 363, 407, 458, 460].  Типичными морфологическими признаками стволо-

вых сперматогоний крыс являются эллипсоидная форма клетки и ядра, от-
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сутствие глыбок хроматина в ядре и эксцентричное расположение ядрышка, 

[283, 203, 274, 306, 407].  

Новая генерация сперматогоний типа А появляется в семенных каналь-

цах на IX стадии сперматогенного цикла. В канальцах, находящихся на II 

стадии сперматогенного цикла, появляется генерация промежуточных спер-

матогоний, которые отличаются от сперматогоний типа А появлением еди-

ничных глыбок гетерохроматина, занимающих краевое положение. В резуль-

тате дальнейшей дифференцировки в базальном компартменте канальцев, нахо-

дящихся на V-VI стадии цикла, появляются сперматогонии типа Б, в ядрах кото-

рых  глыбки  конденсированного хроматина прилежат к кариолемме (рис. 3, А). 

В цитоплазме сперматогоний типа Б  присутствуют полисомы, единичные про-

фили гранулярной эндоплазматической сети и овальные митохондрии с пла-

стинчатыми кристами (рис. 3, А). Наличие конденсированного хроматина с мар-

гинальной локализацией является основным морфологическим критерием, поз-

воляющим дифференцировать сперматогонии типа Б  даже на светооптическом 

уровне [283, 203, 274, 306, 407].  

Популяция первичных сперматоцитов представлена прелептотенными 

сперматоцитами, и сперматоцитами, вступившими в профазу мейоза, которая 

у крыс длится около трѐх недель [203, 327, 359]. В канальцах, находящихся на 

VII и VIII стадии сперматогенного цикла, наряду со сперматогониями ба-

зальное положение занимают прелептотенные сперматоциты, представляю-

щие собой небольшие клетки округлой формы с темной цитоплазмой, в ядре 

которых равномерно распределены глыбки конденсированного хроматина.  

Морфологические характеристики сперматоцитов, вступивших в профазу 

мейоза, целиком зависят от того, на какой стадии профазы они находятся. 

Сперматоциты, находящиеся на стадии лептотены и зиготены имеют наимень-

шие размеры ядра и цитоплазмы. Их можно наблюдать в адлюминальном ком-

партменте канальцев на протяжении  XI-XII стадии и на XIII стадии спермато-

генного цикла соответственно. От прелептотенных сперматоцитов помимо ло-

кализации они отличаются степенью конденсации хроматина.  

Начиная с I по XII стадию сперматогенного цикла в адлюминальном 

пространстве можно наблюдать пахитенные сперматоциты, являющиеся са-

мыми крупными герминативными клетками с крупными ядрами, в которых 

видны утолщѐнные хромосомы (рис. 2, Б).  В цитоплазме пахитенных сперма-

тоцитов  содержится большое количество полисом, немногочисленные профи-

ли гранулярной эндоплазматической сети, в околоядерной зоне присутствует 

комплекс Гольджи, имеющий округлую или полусферическую конфигурацию.  

Маркѐром цитологической модификации клеток, вступивших в мейоз, 

является  изменение морфологии митохондрий, которое регулируется пара-
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кринными влияниями клеток Сертоли, опосредуемыми активином А [203, 258, 

407]. Митохондрии в цитоплазме первичных сперматоцитов мелкие, непра-

вильной формы, их центральную часть занимает светлый матрикс, а немного-

численные кристы смещены на периферию (рис. 3, Б).  Произошедшая морфо-

логическая модификация митохондрий сохраняется на всех последующих ста-

диях дифференцировки клеток, в том числе в цитоплазме круглых и созрева-

ющих сперматид. 

Размеры ядра и цитоплазмы пахитенных сперматоцитов прогрессивно 

увеличиваются вплоть до ХIV стадии, когда совершаются два последова-

тельных деления мейоза.  Основными регуляторами профазы мейоза являются 

белком из семейства теплового шока, а именно HSP-70-2, который в высоких 

концентрациях экспрессируется пахитенными сперматоцитами [203, 258, 407]. 

Пахитенные сперматоциты, начиная с VII стадии цикла, и все последующие 

генерации сперматогенных клеток являются зависимыми от тестостерона. 

Герминативные клетки лишены рецепторов к андрогенам [161, 455], поэтому 

основным трансдуктором эффектов тестостерона являются клетки Сертоли 

[182, 203, 258, 407, 458, 460]. Окончание мейотической фазы сперматогенеза 

знаменуется образованием круглых сперматид, которые впервые обнаружи-

ваются в канальцах начиная с I стадии цикла.  

На срезах канальцев в первую половину сперматогенного цикла (I-VIII 

стадии), в адлюминальном компартменте находится две генерации сперматид 

– круглые и удлинѐнные (рис. 2, Б), в то время как на поздних стадиях (IX-

XIV стадии сперматогенного цикла) в извитых канальцах представлена одна 

генерация сперматид, находящихся на разных стадиях элонгации (рис. 2, В).  

Таким образом, морфологически внешний вид извитых канальцев, 

находящихся в первой половине сперматогенного цикла (I-VIII стадии), от-

личается от канальцев, находящихся в его второй половине (IX-XIV стадии), 

что определяется уже при малых увеличениях микроскопа (рис. 2, А).  

Круглые сперматиды представляют собой мелкие клетки округлой 

формы со светлыми округлыми ядрами, расположенные в несколько рядов 

(рис. 2, Б). В просветах канальцев с I по III стадии сперматогенного цикла 

находятся круглые сперматиды в фазе Гольджи, на стадиях IV-VIII  передняя 

поверхность ядра круглых сперматид покрыта акросомной шапочкой, пред-

ставляющую видоизменѐнный комплекс Гольджи.  

При электронной микроскопии в цитоплазме круглых сперматид опре-

деляются многочисленные профили гранулярной эндоплазматической сети  

неправильной формы, митохондрии перемещаются на периферию клеток, 

под плазмолемму. В околоядерной зоне круглых сперматид находится ком-

плекс Гольджи округлой или полусферической формы, в котором хорошо 
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определяется корковое и мозговое вещество (рис. 4, А, Б). Корковое веще-

ство комплекса Гольджи, расположенное по периферии органеллы, представ-

лено наслоенными друг на друга плоскими мембранными цистернами. Моз-

говое вещество занимает центральную часть органеллы и содержит секре-

торные вакуоли. В околоядерной зоне цитоплазмы также располагаются хро-

матоидные тела с высокой электронной плотностью. Контуры ядерной обо-

лочки круглых сперматид ровные и чѐткие, нуклеоплазма гомогенная. Пе-

реднюю поверхность ядра круглых сперматид  на IV-VIII  стадиях цикла по-

крывает акросомная шапочка (рис. 4, А, Б). 

Над ярусом круглых сперматид располагаются удлинѐнные спермати-

ды на стадии поздней элонгации, их формирующиеся жгутики обращены в 

просвет канальца. На поперечных срезах канальцев, в которых отсутствует 

генерация круглых сперматид (IX-XIV стадии), сразу над пахитенными 

сперматоцитами располагаются удлинѐнные сперматиды на стадии ранней 

элонгации (фаза акросомы), что соответствует описанию [203, 306, 407]. 

Удлинѐнные сперматиды занимают люминальное положение в каналь-

це, их головки погружены в апикальные части цитоплазмы сустентоцитов 

(рис. 5, А), а формирующиеся жгутики обращены в просвет канальца, где 

компактно укладываются по спирали. Особенности морфологии удлинѐнных 

сперматид определяются стадией сперматогенного цикла. При электронной 

микроскопии обнаруживаются удлинѐнные ядра созревающих сперматид с 

плотным хроматином, поверхность которых покрывает  акросомальный чех-

лик, содержимое которого по электронной плотности уступает плотности 

уплотняющегося ядерного хроматина (рис. 5, А).  

На срезах промежуточного отдела хвостовой  части можно наблюдать 

дополнительные элементы цитоскелета в виде продольно ориентированных 

плотных колонн, окружающих аксонему, а в главном отделе продольные стол-

бы фиброзного влагалища (рис. 5, Б).  Зрелые сперматиды, готовые отделиться 

в просвет канальца и стать сперматозоидами, присутствуют в канальцах на VIII 

стадии цикла. При спермиации в большом количестве образуются резидуаль-

ные тельца, представляющие собой излишки цитоплазмы сперматид (рис. 5, Б).  

Методами иммуногистохимии  было установлено, что в сперматогенном 

эпителии индуцибельную форму NO-синтетазы экспрессируют пахитенные 

сперматоциты, круглые сперматиды, сперматиды на стадии ранней элонгации, а 

также поддерживающие эпителиоциты (рис. 2, В). Герминативные клетки, 

находящиеся на более ранних стадиях развития, проявляют, в отличие от созре-

вающих клеток, более слабые иммунопозитивные свойства.   

Согласно литературным данным, в яичках крыс  обнаруживаются все три 

традиционные изоформы NO-синтетазы, а именно эндотелиальная, инду-
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цибельная и нейрональная, а также специфическая для яичек крыс форма этого 

фермента, названная тестикулярная NO-синтетаза. NO-синтетаза является фер-

ментом, обеспечивающим синтез оксида азота, который, в силу своей универ-

сальности, является регулятором многих жизненно важных процессов в орга-

низме [40, 64, 138, 157, 200, 222, 296, 429].   В настоящее время установлено, 

что оксид азота активно участвует в регуляции сперматогенеза. Он играет неза-

менимую роль в поддержании жизнеспособности и развитии герминативных 

клеток, обеспечивая гомеостаз специфического микроокружения в извитых се-

менных канальцах яичек крыс [134, 165, 305]. Регуляторные эффекты оксида 

азота реализуются, в основном, через поддержание целостности межклеточных 

контактов, таких как плотные контакты Сертоли-Сертоли, а также специализи-

рованные контакты между сустентоцитами и сперматидами [305, 307, 308]. 

Этим, возможно, объясняется экспрессия индуцибельной NO-синтетазы в со-

зревающих герминативных клетках, таких как пахитенные сперматоциты и 

сперматиды, которые активно взаимодействуют с сустентоцитами в процессе 

своей дифференцировки.   

Интерстициальная соединительная ткань,  располагающаяся между из-

витыми семенными канальцами, в яичках крыс занимает 15,7% [336].  В от-

личие от интерстиция яичек других млекопитающих и человека,  в интерсти-

циальном пространстве яичек крыс основной объем занимают лимфатиче-

ские синусы [194, 220, 283]. Кроме лимфатических синусов, в интерстиции 

яичек крыс обращает внимание обилие артериол. В работах [342, 467] указы-

вается на наличие в яичках крыс многочисленных артериоло-артериальных 

анастомозов, формирующих аркады в межканальцевой соединительной тка-

ни, что объясняет их массовое присутствие на срезах интерстиция.  

Кроме сосудов микроциркуляторного звена в  каждом треугольнике 

интерстиция присутствуют морфологически неидентифицируемые при ма-

лых увеличениях микроскопа клетки соединительной ткани и клетки Лейди-

га, или интерстициальные эндокриноциты, которые хорошо выделяются на 

фоне интерстиция оксифильной окраской цитоплазмы и светло-

базофильными ядрами округлой или овальной формы. При иммерсионном 

увеличении микроскопа, особенно при исследовании полутонких срезов, видно, 

что большинство клеток Лейдига  имеет неправильную полигональную форму, 

в то время как эндокриноциты округлой или овальной формы встречаются 

намного реже (рис. 2, Г).   

В цитоплазме интерстициальных эндокриноцитов была выявлена сла-

бая  экспрессия  индуцибельной NO-синтетазы. По данным литературы, 

клетки Лейдига крыс экспрессируют нейрональную и эндотелиальную изо-

формы NO-синтетазы [165, 310]. Оксид азота, образующийся в яичках крыс 
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при помощи NO-синтетазы, участвует в регуляции процессов стероидогенеза 

в клетках Лейдига [134, 385, 469, 470]. 

В интерстициальной ткани яичка крыс находится небольшое количество 

клеток Лейдига [220]. Так, например, по данным [106] на условной единице 

площади (1225 мкм²) у беспородных белых находится 8,7±0,6 клеток. Относи-

тельное количество эндокриноцитов, приходящееся на срез извитого семенно-

го канальца, в настоящем исследовании у интактных крыс составило 10,9±0,28 

клеток, средний диаметр цитоплазмы интерстициальных эндокриноцитов ра-

вен 8,3±0,03 мкм, а диаметр ядра 6,2±0,02 мкм. По данным литературы 

наибольшие размеры имеют клетки Лейдига, расположенные между срезами 

извитых семенных канальцев на VII-VIII стадиях сперматогенного цикла, а 

наименьшие размеры имеют эндокриноциты, окружѐнные поперечными сре-

зами извитых канальцев с IX-X и XI-XII стадиями  цикла [154]. Данная зако-

номерность является наглядным отражением паракринных влияний в яичках 

крыс: клетки Лейдига посредством синтеза тестостерона стимулируют спер-

матогенез в извитых канальцах, в то время как клетки сперматогенного эпите-

лия регулируют функциональную активность эндокриноцитов [154].   

Результаты морфологического исследования показали, что в популяции 

интерстициальных эндокриноцитов у  интактных крыс присутствуют клетки 

Лейдига различных морфофункциональных типов с преобладанием активных 

форм. Классификация клеток Лейдига на 3 морфофункциональных типа впер-

вые была предложена Ю.А. Медведевым (1969), который в качестве морфоло-

гических критериев функциональной активности клеток предложил использо-

вать форму клеток и их ядер, ядерно-цитоплазменное отношение, состояние 

ядерного хроматина. Выбор данных критериев связан с тем, что, по мнению 

ряда авторов [73, 154], эти морфологические параметры интерстициальных 

эндокриноцитов коррелируют с активностью синтеза половых стероидов.   

Количественный анализ показал, что в интерстиции яичек интактных 

крыс присутствуют малые, средние и большие клетки Лейдига, относящиеся к  

различным морфофункциональным типам (рис. 7). Эндокриноциты малых раз-

меров являются малоактивными в отношении стероидогенеза и представляют 

собой инволюционирующие формы, в то время как клетки среднего и большо-

го размера являются клетками, активно продуцирующими стероидные гормо-

ны [73, 154]. Процент количества функционально активных эндокриноцитов, к 

которым относят клетки Лейдига большого и среднего размера, у интактных 

животных  составляет 58%, индекс активности эндокриноцитов, представляю-

щий собой  отношение  активных эндокриноцитов к неактивным, у интактных 

крыс равен 1,38. Результаты настоящего исследования согласуются с имеющи-

мися литературными данными [19, 106]. В исследовании [106], основу которо-
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го составил анализ морфологических данных, доля функционально активных 

клеток Лейдига у интактных крыс составила 63,2±2,7 клеток, а в исследовании 

[19] доля активных эндокриноцитов составила 51,11±0,23  клеток.  Таким обра-

зом, результаты количественного анализа подтверждают морфологические 

данные о том, что в яичках интактных крыс в популяции клеток Лейдига  у 

преобладают активные в отношении стероидогенеза эндокриноциты. 

Ультраструктурная  организация клеток Лейдига интактных крыс, изу-

ченная посредством трансмиссионной электронной микроскопии,  соответ-

ствует описанию, изложенному в работах [15, 336, 416, 431], и не имеет суще-

ственных отличий от ультраструктурной организации эндокриноцитов других 

млекопитающих и человека. При электронной микроскопии в яичках интакт-

ных крыс обнаруживаются тѐмные и светлые эндокриноциты (рис. 6, А, Б). В 

ядрах светлых и темных эндокриноцитов преобладает мелкодисперсный хро-

матин, имеются крупные ядрышки. Цитоплазма характеризуется хорошим 

развитием гладкой эндоплазматической сети везикулярного типа. Гранулярная 

эндоплазматическая сеть развита слабо, она представлена одиночно располо-

женными уплощѐнными цистернами. Митохондрии в цитоплазме клеток Лей-

дига многочисленны, имеют разнообразную форму.  Для митохондрий темных 

клеток характерен электронно-плотный матрикс и пластинчатые кристы (рис. 

6, А), в светлых гландулоцитах между пластинчатыми кристами образуются 

везикулярные расширения, отмечается просветление матрикса (рис. 6, Б).  В 

светлых клетках Лейдига хорошо заметен тесный контакт митохондрий с 

элементами гладкой эндоплазматической сети (рис. 6, Б). Присутствие лизо-

сом в цитоплазме клеток Лейдига умеренное, липидные капли в светлых и 

темных эндокриноцитах не выявляются (рис. 6, А, Б).   

Таким образом, исследование клеток Лейдига в яичках интактных крыс 

показало гетерогенность популяции, вариабельность структурно-

функциональных параметров эндокриноцитов. Полученные результаты со-

гласуются с литературными данными, в которых изложены основные прин-

ципы и закономерности организации популяции эндокриноцитов в яичках 

интактных крыс [8, 15, 128, 154, 193, 199, 220, 302, 336, 357].  

Важным критерием оценки структурно-функционального состояния 

клеток Лейдига является концентрация  тестостерона  в сыворотке крови [32, 

106, 394, 441, 472, 482]. Концентрация тестостерона в сыворотке крови ин-

тактных крыс по данным иммуноферментного анализа составляет 32,3±2,03 

нмоль/л. К сожалению, в доступной литературе представлены результаты ис-

следований, в которых концентрацию тестостерона определяли радиоиимун-

ным методом [32, 106,  394, 441, 472, 482], что не позволяет провести сопо-

ставление полученных результатов.   
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В интерстиции яичек также присутствуют тестикулярные макрофаги. В 

изолированной интерстициальной ткани на долю  клеток Лейдига приходится 

18%, а на долю макрофагов 12% [206], по данным [220] резидентные тестику-

лярные макрофаги составляют 20% клеточной популяции интерстиция. Меж-

ду клетками Лейдига и макрофагами существует тесная функциональная связь 

[15, 250]. В физиологических условиях макрофаги обеспечивают выработку 

факторов роста и дифференцировки для клеток Лейдига, активированные мак-

рофаги подавляют функциональную активность эндокриноцитов, выделяя ок-

сид азота, активные формы кислорода, и ряд цитокинов, [250, 385].  

 

  

2 

Рисунок 1. Яичко интактных крыс. Фрагмент ядра (1) и цитоплазмы клетки 

Сертоли. 2 – вакуолярные элементы гладкой ЭПС; 3 – лизосомы;  

4 – митохондрии; * –  липидные включения; ↑↑ – базальная мембрана. 

 Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 23000. 
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Рисунок 2. Яичко интактных крыс. А). Извитые семенные канальцы 

на поперечном срезе. ШИК-реакция. Окрашивание гематоксилином. 

Увеличение: 10×10. Б). Фрагмент извитого канальца, VI стадия цикла.  

Полутонкий срез. Окрашивание метиленовым синим. Увеличение: 10×100.  

В). Реакция на индуцибельную NO-синтетазу. Фрагмент извитого  

 канальца, XII стадия цикла.  В сперматогенном эпителии содержатся  

продукты реакции светло-коричневого цвета. Окрашивание  

гематоксилином. Увеличение: 10×100. Г). Клетки Лейдига. Полутонкий 

срез. Окрашивание толуидиновым синим. Увеличение: 10×100. 

В 

А Б 
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2 

Б

А Рисунок 3. Яичко интактных крыс. Окрашивание уранилацетатом  

и цитратом свинца. А). Сперматогонии типа Б в базальном компартменте  

канальца. Я – ядра; ↑ – базальная мембрана; ↑↑ – контакт Сертоли-Сертоли.  

Увеличение: 22000. Б). Пахитенный сперматоцит.  1 – ядро сперматоцита;  

2 – митохондрии. Увеличение: 25000. 
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Рисунок 4, А, Б. Яичко интактных крыс. Окрашивание уранилацетатом  

и цитратом свинца. Круглые сперматиды на стадии шапочки. 1 – ядра  

сперматид; 2 – аппарат Гольджи (указатель стоит на мозговом веществе);  

↑↑ – акросомные шапочки. А). Увеличение: 22000. Б). Увеличение 28000. 
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Рисунок 5. Яичко интактных крыс. Окрашивание уранилацетатом  

и цитратом свинца. А). Апикальная цитоплазма сустентоцита.  

1 – митохондрии; 2 – везикулы агранулярной ЭПС; Ст – цитоплазма круглой 

сперматиды; ↑↑ – головка удлинѐнной сперматиды. Увеличение: 28000.  

Б). Поперечные срезы промежуточной (1) и концевой (2) частей  хвостового 

отдела удлинѐнных сперматид; 3 – остаточная цитоплазма. Увеличение 23000. 
Увеличение 23000. 
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Рисунок 6. Яичко интактных крыс. Окрашивание уранилацетатом  

и цитратом свинца. А). Фрагмент цитоплазмы тѐмной клетки Лейдига.   

1 – митохондрии; Увеличение: 25000. Б). Фрагмент цитоплазмы светлой 

клетки Лейдига. 1 – митохондрии; 2 – везикулы гладкой ЭПС;  

Увеличение: 32000. 
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2.2. Функциональная морфология  простаты интактных  крыс 

Как у большинства грызунов, простата крыс Rattus norvegicus имеет 

сложную пространственную конфигурацию и состоит из 3 парных долей: 

вентральных, дорсальных, латеральных [95, 148, 252, 260, 261, 266, 386, 387, 

392, 405, 430, 437]. Анализ работ зарубежных авторов показал, что вентраль-

ные, дорсальные и латеральные доли простаты крыс обладают уникальными 

структурными, функциональными и биохимическими характеристиками 

[145, 146, 148, 155, 266, 352, 376, 386, 387, 417, 427, 428, 437, 446].  

Дорсальные и латеральные доли простаты крыс имеют ряд общих морфо-

логических признаков, поэтому их часто объединяют термином «дорсолате-

ральная простата» [238, 260, 355, 365, 386, 405, 428]. Большинство авторов схо-

дится во мнении, что только дорсальные и латеральные доли простаты (ДЛП) 

крыс являются структурными эквивалентами простатических желез человека, 

что  делает ДЛП крыс  ценным объектом экспериментальных исследований, ре-

зультаты которых могут быть экстраполированы на человека [95, 145, 148, 427, 

430, 476]. Однако анализ печатных работ показал, что большинство экспери-

ментальных исследований  проведено на  вентральной простате (ВП) крыс 

[140, 170, 171, 172, 173, 188, 217, 224, 239, 240, 249, 251, 285, 320, 365, 367, 

377, 384, 390, 393, 396, 397, 412, 419, 420, 421, 437, 454, 461]. Преимущество 

выбора ВП как объекта исследований обусловлено, прежде всего, большим 

размером вентральных долей, которые легко различимы в  урогенитальном 

Распределение популяции клеток Лейдига (КЛ) 

интактных крыс на три морфофункциональных типа

55%

3%

 42%

малые КЛ  средние КЛ  большие КЛ

Рисунок 7. Распределение популяции клеток Лейдига в яичках интактных 

крыс на  три основных морфофункциональных типа  

(по результатам морфометрии). 
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комплексе крысы, в то время как  визуализация дорсальных и латеральных 

долей простаты на макроскопическом уровне вызывает значительные труд-

ности [430]. На наш взгляд, имеющиеся особенности строения простаты 

крыс, являются достаточным обоснованием отражения долевой специфики 

при описании полученных результатов. 

При обзорной микроскопии в дистальном сегменте ВП были обнару-

жены секреторные отделы альвеолярно-трубчатого типа, выстланные высо-

кими столбчатыми эпителиоцитами, окружѐнными тонким слоем стромаль-

ных клеток, что совпадает с описанием [252, 148, 159, 350, 351. 359, 404, 

430].  Ещѐ одна характерная черта, обнаруженная в секреторных отделах ди-

стального сегмента, о которой упоминается в работах [148, 252, 359, 404, 

430]  – это невысокие складки эпителия, вдающиеся в просветы ацинусов 

(рис. 9, А). Цитоплазма эпителиоцитов окрашивается базофильно, ядра 

овальной формы резко смещены к базальному полюсу. В просветах ацинусов 

находится небольшое количество секрета, имеющего светло-оксифильную 

окраску и мелкозернистую структуру (рис.  9,  А). В секреторных отделах 

промежуточного сегмента ВП высота эпителиоцитов снижается (рис. 9, Б),  

уменьшается количество и высота складок с последующим переходом к ров-

ному рельефу, стромальный  слой, окружающий ацинусы, утолщается, что 

согласуется с данными [148, 159, 252, 350, 351, 359, 404, 430] по строению 

промежуточного сегмента ВП. 

Цитоплазма люминальных эпителиоцитов ВП является ШИК-

позитивной, причѐм более высокая активность ШИК-реакции отмечается в 

апикальных частях клеток и базальных мембранах эпителия. Секрет с мелко-

зернистой структурой, обнаруживающийся в небольшом количестве в про-

светах концевых отделов и выводных протоков ВП, также характеризуется 

высоким содержанием ШИК-позитивных веществ (рис. 10, А). 

При исследовании полутонких срезов в эпителии ВП были обнаружены 

клетки трѐх типов, которые описываются в большинстве литературных источ-

ников [49, 256, 311, 393, 410, 464], а именно люминальные, базальные и нейро-

эндокринные. Наиболее массово представлены люминальные эпителиоциты, 

выполняющие секреторную функцию, в результате чего апикальные поверхно-

сти этих клеток обращены в просвет  ацинусов (рис. 10, Б).  

Как показывает трансмиссионная электронная микроскопия, в ядрах 

люминальных эпителиоцитов преобладает эухроматин, гетерохроматин тон-

ким слоем примыкает к ядерной оболочке,  небольшое количество глыбок и 

зѐрен гетерохроматина распределено по всему объѐму ядра, хорошо выраже-

ны ядрышки. Кроме ядер в базальной части цитоплазмы главных клеток  
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располагаются элементы шероховатого эндоплазматического ретикулума и 

митохондрии округлой формы (рис. 8).  

Основной объем цитоплазмы люминальных эпителиоцитов занимает 

хорошо развитый синтетический аппарат, представленный многочисленными 

цистернами и вакуолями шероховатой эндоплазматической сети, имеющих 

волнистую конфигурацию (рис. 11, А, Б). Ближе к апикальной поверхности в 

цитоплазме люминальных эпителиоцитов располагается зона Гольджи, хо-

рошо различимая уже на светооптическом уровне. Она отличается от окру-

жающей цитоплазмы более светлой окраской (рис. 10, Б), и ассоциирована с 

мелкими секреторными вакуолями. Таким образом, ультраструктурные ха-

рактеристики люминальных эпителиоцитов ВП, установленные посредством 

электронной микроскопии, полностью согласуются с результатами исследова-

ний [170, 171, 215, 217, 278, 412, 419].  

Базальные эпителиоциты встречаются редко, чаще всего они имеют тре-

угольную форму, расширенным основанием прилежат к базальной мембране, а 

их апикальная часть не поднимается выше нижнего полюса ядер люминаль-

ных эпителиоцитов. Цитоплазма базальных эпителиоцитов имеет низкую 

электронную плотность за счѐт малого количества органелл. Синтетический 

аппарат клеток развит слабо, он  представлен  свободными рибосомами и по-

лисомами, что отражает активный потенциал роста и свидетельствует о том, 

что базальные эпителиоциты являются малодифференцированными предше-

ственниками люминальных эпителиоцитов [198, 223, 268, 311, 413, 419, 464].  

Третьим типом клеток, определяемых в эпителии ВП, стали нейроэн-

докринные клетки, отличительным морфологическим признаком которых яв-

ляются плотные секреторные гранулы в цитоплазме. Морфологически в ВП 

интактных крыс нами было выделено 2 типа нейроэндокринных клеток: 

клетки открытого типа, имеющие  длинный апикальный отросток, открыва-

ющийся в просвет секреторных отделов, и клетки закрытого типа, апикаль-

ная поверхность которых не достигает поверхности эпителия, что согласует-

ся с литературными данными [49, 399, 400, 403, 410].  

При трансмиссионной микроскопии в цитоплазме нейроэндокринных кле-

ток  в большом количестве обнаруживались полиморфные секреторные гранулы 

с электронноплотным содержимым (рис. 11, Б), что согласуется с данными [58, 

400, 410]. Кроме секреторных гранул в цитоплазме нейроэндокринных клеток 

встречались единичные вакуоли, содержащие  мелкий хлопьевидный материал, 

по своей структуре напоминающий секрет люминальных эпителиоцитов. 

Тотально популяция нейроэндокринных клеток визуализируется антите-

лами к хромогранину А [49, 275, 311, 400]. Иммуноцитохимическими метода-

ми в исследовании [49] было установлено, что в простате крыс также присут-
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ствуют серотонин/мелатонин продуцирующие клетки. Посредством пара-

кринной и эндокринной регуляции нейроэндокринные клетки  влияют на рост 

и дифференцировку простаты, сократительную активность гладких миоцитов 

стромы и секреторную активность железистого эпителия [205, 311, 399, 400, 

403, 410].  

В дистальных сегментах ДЛП располагаются секреторные отделы, вы-

стланные столбчатым эпителием. В просвете секреторных отделов и вывод-

ных протоков дорсальной простаты в небольшом количестве находится секрет 

с мелкозернистой структурой и  светло-оксифильной окраской (рис. 12, А, Б), 

секрет в ацинусах и протоках латеральной простаты имеет гомогенную конси-

стенцию и ярко-оксифильную окраску. Железистый эпителий ДЛП образует 

пальцевидные выпячивания, высота которых максимальна в дистальном сег-

менте, уменьшается в промежуточном сегменте,  в то же время диаметр аци-

нусов  и толщина стромального слоя,  их окружающего, напротив, от дисталь-

ного сегмента к проксимальному, увеличивается (рис. 12, А, Б).   Ацинусы  

промежуточного сегмента ДЛП выстилает низкий столбчатый эпителий, пе-

реходящий в кубический, который на уровне выводных протоков становится 

плоским (рис. 12, Б), что соответствует литературным данным о строении 

ДЛП представителей  Rattus norvegicus [145, 148, 159, 252, 350, 351, 430]. 

Эпителиальный компартмент ДЛП представлен в основном люминаль-

ными эпителиоцитами, представительство базальных и нейроэндокринных 

клеток в эпителии ДЛП резко уменьшается. Люминальные эпителиоциты 

ДЛП более низкие и широкие, соответственно, их ядра более округлые. Эпи-

телиоциты имеют куполообразную вершину, выступающую в просвет ацину-

са (рис. 13, Б), где при больших увеличениях электронного микроскопа выяв-

ляется щѐточная каѐмка, состоящая из множества коротких микроворсинок 

(рис. 14, Б), что согласуется с данными [427, 476]. В физиологических усло-

виях эпителиоциты ДЛП секретируют по мерокриновому типу, но наряду с 

мерокриновой секрецией некоторые авторы описывают и апокриновый  тип 

выделения секрета [427, 476].  

В эпителии секреторных отделов и выводных протоков, а также в секрете  

ДЛП отмечается высокая активность ШИК-реакции. Согласно литературным 

данным гликоген в столбчатых эпителиоцитах простаты млекопитающих не вы-

является [14, 16], а  присутствие ШИК-позитивных веществ в цитоплазме люми-

нальных эпителиоцитов указывает на высокое содержание гликопротеинов.  Ги-

стохимическая реакция с дитизоном показала, что эпителиоциты  ДЛП содержат 

высокое количество хелатируемого цинка, в то время как эпителий ВП не со-

держит цинка. Полученные результаты полностью согласуются с данными 

[266, 428] по распределению катионов цинка в простате крыс.  
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В эпителии ДЛП выявляется высокая активность реакции с дитизоном, 

что указывает на высокие концентрации хелатируемого цинка.  Наибольшая 

плотность продуктов реакции, имеющих ярко-малиновое окрашивание,  

наблюдается в апикальных частях клеток и в секрете ДЛП (рис. 13, А). Со-

гласно литературным данным цинк обладает мощным антипролиферативным 

действием, препятствуя развитию гиперплазии эпителия простаты [266, 428]. 

Цитрат цинка является важным компонентом секрета простаты, улучшаю-

щим подвижность сперматозоидов в эякуляте, а также обладает выраженным 

противовоспалительным действием [46]. Цинк входит в состав цинк-

зависимой супероксиддисмутазы (Zn-СОД), являющейся мощным фактором 

антиоксидантной защиты эпителиальных клеток простаты от активных мета-

болитов кислорода [266, 428]. 

Иммуногистохимическими методами в эпителии ДЛП была выявлена 

экспрессия индуцибельной NO-синтетазы. Фермент  NO-синтетаза обеспечива-

ет синтез оксида азота, являющегося эффективным ингибитором пролифера-

ции клеток [221, 348]. Следовательно, оксид азота может участвовать в регуля-

ции пролиферативной активности люминальных эпителиоцитов ДЛП. Также 

известно, что оксид азота обладает антиоксидантным действием, представляя 

собой дополнительную систему антиоксидантной защиты локального уровня 

[32, 40, 64, 380, 453].  

Иммуногистохимическими методами в эпителии простаты была выявлена 

экспрессия Е-кадгерина. Белки с адгезивными свойствами, к которым относится 

Е-кадгерин, играют важнейшую роль в межклеточных взаимодействиях эпите-

лиоцитов предстательной железы [249]. Известно, что Е-кадгерин предупре-

ждает пролиферацию и опухолевый рост железистого эпителия простаты [166, 

202, 249, 316].  

Электронная микроскопия показала, что архитектура синтетического ап-

парата люминальных эпителиоцитов ДЛП имеет ряд отличий от ВП. Во-

первых,  мембраны шероховатой сети в люминальных эпителиоцитах ДЛП 

имеют более чѐткие и ровные контуры; во-вторых, цистерны  эндоплазматиче-

ской сети очень узкие и длинные (рис. 14, А, Б). Ультраструктурная организа-

ция зоны комплекса Гольджи не имеет существенных отличий от таковой в 

эпителиоцитах ВП и согласуется с описанием других авторов [427, 476]. Мито-

хондриальный компартмент в люминальных эпителиоцитах ДЛП развит луч-

ше, чем в клетках ВП. Митохондрии чаще всего имеют удлинѐнную  форму, 

соответствующую удлинѐнной форме цистерн и канальцев эндоплазматиче-

ской сети, электронно-плотный матрикс и компактно упакованные кристы.  

Важнейшая роль в гистофизиологии простаты отводится межтканевым 

взаимодействиям в системе эпителий – стромальное микроокружение [14, 16, 
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168, 170, 172, 239, 257, 304, 350, 369, 381, 426]. Стромальное микроокруже-

ние простаты крыс включает в себя соединительнотканный компонент, а 

именно интерстициальную соединительную ткань, локализованную между 

ацинусами и протоками, и фиброзно-мышечный компонент, который пред-

ставлен гладкими миоцитами и волокнами стромального слоя, окружающего 

ацинусы и протоки [140, 172, 239, 256, 350, 393]. Результаты настоящего ис-

следования показали высокую степень гомологии  стромального микроокру-

жения ВП и ДЛП на тканевом, клеточном и ультраструктурном уровнях ор-

ганизации. Исходя из этого, в обсуждении структурной организации стро-

мального микроокружения простаты интактных крыс долевая специфика за-

трагиваться не будет.  

В соединительнотканном компоненте стромы простаты присутствует 

небольшое количество фибриллярных структур, кровеносные сосуды и не-

идентифицируемые при малых увеличениях микроскопа клетки соедини-

тельной ткани. Окрашивание препаратов по методу Ван-Гизон выявило, что 

среди фибриллярных структур преобладают коллагеновые волокна, которые, 

по данным литературы, представлены коллагеновыми белками I и III типа 

[172]. В стромальном слое, окружающем ацинусы и протоки, кроме коллаге-

новых волокон в небольшом количестве присутствуют эластические волокна. 

В стромальном микроокружении отмечается высокая активность ШИК-

реакции, что обусловлено наличием в экстрацеллюлярном матриксе глико-

протеинов, таких как ламинин и фибронектин [347, 381, 396, 446, 447].  

При изучении полутонких срезов простаты, окрашенных метиленовым 

синим, в небольшом количестве идентифицируются  тучные клетки с пери-

васкулярной локализацией [236, 251, 331, 332, 374]. При электронной микро-

скопии стромального микроокружения встречаются клетки с секреторным 

фенотипом, в  цитоплазме которых имеется хорошо развитый синтетический 

аппарат, что указывает на участие этих клеток в волокнообразовании [172]. 

По литературным данным, в строме простаты крыс из клеток соединительной 

ткани количественно преобладают фибробласты [172, 239, 334, 393].  

Среди клеток с секреторным фенотипом в простате крыс выявляются не 

только фибробласты, но и миофибробласты, которые, в основном, присут-

ствуют в стромальном слое, окружающем ацинусы и протоки простаты. Иден-

тифицировать фенотипы клеток стромального микроокружения можно только 

по выявлению специфических маркеров, которым для фибробластов является 

виментин, для гладких миоцитов α-актин, а для миофибробластов вимен-

тин/кальпонин [237, 256, 350, 393, 419, 464], но в рамках данного исследова-

ния иммуноцитохимическое фенотипирование клеток не проводилось. 
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Стромальный слой, окружающий  ацинусы и протоки простаты, образо-

ван циркулярно ориентированными гладкими миоцитами. Толщина стромаль-

ного слоя в каждой доле простаты прогрессивно утолщается по направлению 

от дистального сегмента к проксимальному [145, 350, 430]. Периацинарные 

гладкие миоциты имеют сильно вытянутую форму и такие же ядра, каждая 

клетка снаружи покрыта базальной мембраной [140, 172].  Ультраструктура 

гладких миоцитов выглядит  единообразной из-за преобладания в цитоплазме 

актиновых филаментов, другим характерным признаком было наличие под 

плазмалеммой мелких везикул, содержащих ионы Са
2+

 [38, 172].  

Таким образом, общие принципы структурной организации вентральных, 

дорсальных и латеральных долей простаты интактных крыс соответствуют их 

описанию в доступных литературных источниках. Результаты проведѐнного ис-

следования простаты интактных крыс показали, что долевая специфика на тка-

невом, клеточном и субклеточном уровнях характерна главным образом для 

эпителиального компартмента железы. Стромальное микроокружение ВП и 

ДЛП на светооптическом и электронно-микроскопическом уровнях не имеет 

существенных различий, они касаются в большей степени молекулярного уров-

ня организации.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 8. ВП интактных крыс. Базальные фрагменты люминальных  

эпителиоцитов. 1 – ядра эпителиоцитов; 2 – ядро гладкого миоцита;  

↑↑ - базальная мембрана эпителия. Окрашивание уранилацетатом  

и цитратом свинца. Увеличение: 23000. 
 

1 

1 

2 



42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  А Б 

Рисунок 9. ВП интактных крыс. Окрашивание гематоксилином и эозином. 

Увеличение: 10×20. А). Дистальный сегмент. Секреторные отделы выстилает 

однослойный высокий столбчатый эпителий. Б). Промежуточный сегмент. 

Секреторные отделы выстилает низкий столбчатый эпителий. 
 

Рисунок 10.  ВП интактных крыс. А). ШИК-реакция. Окрашивание  

гематоксилином. Увеличение: 10×20. Б). Фрагмент секреторного отдела.  

Зона Гольджи в цитоплазме люминальных эпителиоцитов (↑).   Полутонкий 

срез. Окрашивание метиленовым синим. Увеличение: 10×100. 
  

А   Б 
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Рисунок 11. ВП интактных крыс. Окрашивание уранилацетатом  

и цитратом свинца. А). Синтетический аппарат и митохондрии (*)  

в цитоплазме люминальных эпителиоцитов. 2 – ядра эпителиоцитов.  

Увеличение: 23000.А). Фрагмент цитоплазмы нейроэндокринной клетки 

(1). 2 – ядра люминальных эпителиоцитов. Увеличение: 15000.  
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Рисунок 12. ДЛП интактных крыс. Окрашивание гематоксилином и эозином. 

Увеличение: 10×20. А). Дистальный сегмент. Однослойный столбчатый  

эпителий образует выпячивания в просвет ацинусов. Б). Промежуточный  

сегмент. Высота эпителия уменьшается, складки становятся ниже.  

 

Рисунок 13. ДЛП интактных крыс. А). Реакция с дитизоном. Продукты  

реакции в виде преципитатов ярко-малинового цвета присутствуют в эпителии  

и секрете железы. Увеличение: 10×20. Б). Фрагмент секреторного отдела.  

Полутонкий срез. Окрашивание толуидиновым синим. Увеличение: 10×100. 
  

  А Б 

А   Б 
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Рисунок 14. ДЛП интактных крыс. Окрашивание уранилацетатом и цитратом 

свинца. А). Фрагмент ядра и цитоплазмы люминального  эпителиоцита.  

1 – ядро, 2 – цистерны гранулярной ЭПС,  3 – митохондрии.  

Увеличение: 25000. Б). Апикальный фрагмент люминального эпителиоцита.  

1 – микроворсинки, 2 – секреторные вакуоли, диктиосомы зоны Гольджи (↑↑),  

4 – цистерны гранулярной ЭПС, 5 – секрет в просвете ацинуса. 

Увеличение: 23000. 
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ГЛАВА 3. 

3.1. Функциональная  морфология яичек на этапах адаптации  

к низким температурам 

Репродуктивная система млекопитающих и человека формировалась в 

процессе эволюции в тесном взаимодействии с факторами внешней среды. Рав-

новесное состояние между средой и живыми организмами,   сформировавшееся 

в процессе эволюции, обеспечивает их нормальное функционирование и вос-

производство, а также эффективную адаптацию  к изменяющимся  условиям 

среды, обусловленным флуктуациями метеорологических факторов. В рамках 

проведенного экспериментального исследования были получены новые сведе-

ния о структурно-функциональном ремоделировании гонад самцов крыс на 

этапах адаптации организма животных к низким сезонным температурам, кото-

рые будет  представлены на страницах данного раздела.  

Изменения генеративной активности яичка после 1-й недели адаптации к 

низким температурам имеют выраженный депрессивный характер. После 1-й 

недели адаптации было зарегистрировано увеличение на 64% числа клеточных 

«пробок» в просветах извитых семенных канальцев по сравнению с группой 

контроля, что указывает на наличие канальцев с повреждѐнным сперматоген-

ным эпителием [17, 75, 193, 209, 220, 247, 300, 302, 333, 395]. Полученные ре-

зультаты согласуются с данными других авторов: в исследовании [75] после 

семидневного эмоционально-болевого стресса число «пробок» в яичках стрес-

сированных крыс составило 55,2% против 19,9% у контрольных животных, а 

при окислительном стрессе число канальцев с  отслоившимися сперматоген-

ными клетками увеличилось до 17,34% по сравнению с 1,53% в контроле [395]. 

Как показывают результаты количественного анализа (рис. 15), после 1-

й недели адаптации по сравнению с группой контроля снижается индекс спер-

матогенеза (р < 0,05). Индекс сперматогенеза, отражающий количество гене-

раций сперматогенных клеток в стенке извитых семенных канальцев,  является 

важнейшим количественным показателем, характеризующим генеративную 

активность семенника, а его снижение всегда свидетельствует о нарушении 

процессов сперматогенеза [75, 88, 395]. Максимальное снижение индекса 

сперматогенеза было зарегистрировано у крыс на 7-е сутки при эмоциональ-

ном стрессе [75], при иммобилизационном стрессе [88], что также согласуется 

с результатами настоящего исследования. 

После 1-й недели адаптации в некоторых канальцах на VII-VIII стадиях 

сперматогенного цикла было отмечено резкое уменьшение вплоть до полного 

отсутствия удлинѐнных сперматид, в результате чего сперматогенный эпителий 
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был представлен только тремя генерациями половых клеток. Особенно это хо-

рошо становится заметно при изучении полутонких срезов яичек.   Встреча-

ются извитые канальцы, где удлинѐнные сперматиды практически отсут-

ствуют, а самый верхний ярус сперматогенных клеток представлен круглыми 

сперматидами (рис. 21, А, Б). Сходную морфологическую картину можно 

наблюдать в канальцах, находящихся  во второй половине цикла (IX-XIV 

стадии). В некоторых канальцах встречаются участки, где над ярусом пахи-

тенных сперматоцитов располагаются либо единичные удлинѐнные сперма-

тиды, либо цитоплазма сустентоцитов. Встречались также канальцы  на IX-

XIV стадиях цикла, в которых сперматогенный эпителий полностью сохра-

нял свою пространственную архитектуру. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

В некоторых извитых семенных канальцах параллельно уменьшению 

числа удлинѐнных сперматид, отмечается дезинтеграция яруса круглых спер-

матид с появлением широких промежутков между клетками и отсоединением 

отдельных сперматид в просвет канальца (рис. 21, Б). Следовательно, непо-

средственной причиной снижения индекса сперматогенеза в яичках крыс после 

1-й недели адаптации стало уменьшение числа канальцев, имеющих в составе 

сперматогенного эпителия зрелые сперматиды. 

Согласно результатам иммуноферментного анализа, после 1-й недели 

адаптации к низким температурам в сыворотке крови крыс отмечается сниже-

ние концентрации тестостерона на 16, 7% (р < 0,05). Уровень тестостерона в 

семенниках крыс в 100 раз превышает уровень данного гормона в сыворотке 
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Рисунок 15. Количественные показатели генеративной активности яичек  

на этапах адаптации к низким температурам.  

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению  

с контролем при р < 0,05; стрелками показаны точки, соответствующие  

статистически значимым различиям индекса сперматогенеза при р < 0,05. 
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крови [193, 203, 258, 327, 359, 458, 460], поэтому концентрация тестостерона в 

сыворотке крови не отражает в полной мере его концентрацию в просвете ка-

нальцев. Тем не менее, снижение уровня сывороточного тестостерона косвенно 

подтверждает снижение его концентрации в тканях яичка, что привело к исто-

щению  генерации  сперматид на поздних стадиях созревания (19 шаг). 

В физиологических условиях в просвете канальцев на VII-VIII стадиях 

сперматогенного цикла отмечается самая высокая концентрация тестостерона 

[258], что является  необходимым условием для завершения созревания удли-

нѐнных сперматид [194, 327, 359]. В экспериментальном исследовании  [153] 

было установлено, что созревающие сперматиды, являются наиболее чувстви-

тельными к дефициту тестостерона; снижение концентрации тестостерона у 

гипофизэктомированных животных всего на 5% от уровня интактных крыс 

приводило к  полной потере  удлинѐнных сперматид в просветах канальцев.   

Уменьшение количества удлинѐнных сперматид в канальцах на VII-VIII 

стадиях сперматогенного цикла было обнаружено в яичках крыс при алимен-

тарном голодании [394], что, по мнению авторов, вызвано  уменьшением выра-

ботки тестостерона, обусловленным ограничением приема пищи. При иммоби-

лизационном стрессе у крыс авторы также указывают на статистически досто-

верное уменьшение популяции поздних сперматид [88]. В экспериментальном 

исследовании [300] резкое уменьшение популяции созревающих сперматид 

вплоть до полного исчезновения клеток наблюдалось при интоксикации алю-

минием, нарушение процесса дифференцировки сперматид в спермии на фоне 

снижения активности фермента биосинтеза тестостерона ∆
5
-3β гидроксистеро-

иддегидрогеназы при затравке крыс природным газом описано в работе [82].  

Изучение цитологического профиля сперматогенеза показало (рис. 16), 

что после 1-й недели адаптации в канальцах на VII-VIII стадиях цикла количе-

ство прелептотенных сперматоцитов уменьшается на 11,6%, пахитенных спер-

матоцитов становится меньше  на  16,8%, но  самые значительные изменения 

произошли в популяции круглых и удлинѐнных сперматид – их относительное 

количество уменьшилось на 29,4% и 32,08% соответственно (р < 0,05). 

Таким образом, прослеживается отчетливая зависимость между степенью 

дифференцировки герминативных клеток и их чувствительностью к действию 

экстремальных факторов среды. Наиболее уязвимыми оказались круглые спер-

матиды и удлинѐнные сперматиды, находящиеся на завершающих этапах диф-

ференцировки. Количество круглых и удлинѐнных сперматид является индика-

тором активности сперматогенеза в яичках крыс  [97, 182, 193, 203, 327, 330, 

359, 458, 460]. Уменьшение практически всех генераций герминативных клеток, 

обнаруженное в настоящем исследовании, указывает на серьезные нарушения 
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регуляции сперматогенеза, индуцированные адаптацией организма животных к 

низким температурам. 

                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Тестостерон и фолликулостимулирующий гормон – два основных и  неза-

висимых регулятора сперматогенеза, так как эффекты каждого из них реализу-

ются на определѐнных стадиях сперматогенного цикла [153, 182, 203, 258, 327, 

354, 359, 460].  Кроме завершающих этапов созревания сперматид, тестостерон 

регулирует развитие пахитенных сперматоцитов, начиная с VII стадии сперма-

тогенного цикла и сам мейоз; под контролем тестостерона осуществляется диф-

ференцировка круглых сперматид, начиная с 8 шага в удлинѐнные сперматиды, 

тестостерон обеспечивает адгезию между сперматидами и сустентоцитами; те-

стостерон необходим для спермиации, или высвобождения зрелых сперматозои-

дов в просвет канальцев [182, 193, 203, 258, 327, 359, 460]. Следовательно, обра-

зование и дифференцировка прелептотенных сперматоцитов, расположенных в 

базальном компартменте канальцев на VII-VIII стадиях цикла, не зависят от 

уровня тестостерона в семенниках. Исходя из этого можно предположить, что 

уменьшение количества первичных сперматоцитов, не вступивших в мейоз, свя-

зано с изменениями концентрации фолликулостимулирующего гормона.  

При стрессе различной этиологии у крыс отмечаются нарушения в ги-

поталамо-гипофизарной системе, что приводит к нарушению выработки ри-

лизинг-факторов нейросекреторными клетками гипоталамуса, как следствие, 

угнетается выработка гонадотропных гормонов передней долей гипофиза 

[106, 253, 254]. Снижение уровня фолликулостимулирующего гормона в сы-

воротке крови крыс-самцов было обнаружено при эмоционально-болевом 
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Рисунок 16. Цитологический профиль сперматогенеза на этапах  

адаптации организма к низким температурам. 

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению  

с контролем при р < 0,05. 
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стрессе [106], при зоосоциальном стрессе [253, 254], при гипокинетическом 

стрессе [441]. Похожие результаты получены при изучении влияния эмоцио-

нального стресса и систематических физических нагрузок на половую функ-

цию человека [126]. При эмоциональном стрессе у мужчин авторы обнару-

жили снижение концентрации гонадотропных гормонов и снижение концен-

трации тестостерона, что сопровождалось изменениями  основных показате-

лей спермограммы [126].  

При адаптации к низким температурам в организме животных и чело-

века развивается комплекс функционально-метаболических реакций, кото-

рый в литературе получил название «холодового стресса», что не исключает 

вероятность снижения выработки фолликулостимулирующего гормона аде-

ногипофизом. 

Популяция пахитенных сперматоцитов, круглых сперматид и удлинѐн-

ных сперматид, представляющих вместе с прелептотенными сперматоцитами 

ассоциацию герминативных клеток в канальцах на VII-VIII стадиях цикла, яв-

ляются зависимыми от концентрации тестостерона. Следовательно, уменьше-

ние количества герминативных клеток, начиная с популяции пахитенных 

сперматоцитов, обусловлено снижением концентрации тестостерона. Истоще-

ние популяции удлинѐнных сперматид может быть также результатом нару-

шения структур тубулобульбарного комплекса, фиксирующего головку спер-

матиды в углублениях цитоплазмы клеток Сертоли. Многочисленные иссле-

дования показывают, что формирование тубулобульбарного комплекса нахо-

дится под контролем фолликулостимулирующего гормона [305, 307, 308, 458, 

460], дефицит которого имеет место при стрессе различной этиологии. 

Результаты изучения цитологического профиля сперматогенеза согла-

суются с данными, полученными другими авторами при изучении стрессор-

ных воздействий на организм самцов крыс. Так, достоверное уменьшение ко-

личества всех форм сперматогенных клеток было установлено на 7-е сутки по-

сле однократного иммобилизационного стресса, но наиболее серьезные нару-

шения коснулись более зрелых популяций клеток, таких как ранние и поздние 

сперматиды, сперматозоиды  [88]. Гипокинетический стресс при эксперимен-

тальном  моделировании микрогравитации привѐл к атрофии яичек и потери 

почти всех зародышевых клеток в семенных канальцах крыс за исключением 

сперматогоний [339, 441]. Уменьшение круглых и удлинѐнных сперматид в 

яичках крыс было обнаружено при семидневном эмоционально-болевом 

стрессе [75], на основании чего авторы делают вывод, что при стрессе спер-

миогенез является наиболее уязвимой стадией сперматогенеза.  

Еще одним количественным показателем, указывающим на угнетение 

сперматогенеза в яичках крыс после 1-й недели адаптации (рис. 15), является 
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уменьшение диаметра извитых семенных канальцев на 13,5% (р < 0,05). Диа-

метр извитых семенных канальцев является достоверным критерием, отража-

ющим структурно-функциональное состояние яичка [193, 220, 302, 359]. Дан-

ный морфометрический показатель находится в тесной взаимосвязи с количе-

ством клеток в составе сперматогенного эпителия, следовательно, уменьшение 

диаметра извитых семенных канальцев всегда косвенно указывает на умень-

шение числа сперматогенных клеток в просвете канальца [135, 212, 288, 289, 

298, 339, 441]. Уменьшение диаметра канальцев при действии экстремальных 

факторов на организм животных отмечается многими авторами, и было обна-

ружено в яичках крыс при гипокинетическом стрессе [339, 441], при прена-

тальном воздействии этанола [212], при флюорозе [247], при никотиновой ин-

токсикации  [135].  

Ряд авторов полагает, что уменьшение диаметра канальцев обусловлено 

не только редукцией количества герминативных клеток, но и уменьшением 

секреции жидкой среды  канальца клетками Сертоли [359]. Данная точка зре-

ния основывается на данных об участии тестостерона в регуляции секреторной 

активности сустентоцитов, в том числе и секреции клетками жидкой среды ка-

нальца [193, 203, 258, 460]. В свою очередь, секреция сустентоцитами внутри-

канальцевой жидкости влияет на выживаемость удлинѐнных сперматид [359]. 

В связи с этим, истощение популяции удлинѐнных сперматид в совокупности с 

уменьшением диаметра извитых семенных канальцев является надежным мор-

фологическим критерием, указывающим на снижение уровня тестостерона в 

семенниках [359]. 

Еще одна морфологическая находка, указывающая на нарушение гене-

ративной активности яичка – появление после 1-й недели адаптации  единич-

ных   клеток   с   признаками  дегенерации  ядра  и  цитоплазмы  в популяции  

пахитенных сперматоцитов и круглых сперматид в канальцах на VII-VIII 

стадиях сперматогенного цикла (рис. 21, А). Герминативные клетки базаль-

ного компартмента на светооптическом уровне не претерпевают каких-либо 

изменений структурной организации (рис. 21, Б).  

Хорошо известно, что гибель герминативных клеток, происходящая  в 

процессе сперматогенеза, играет важную роль в обеспечении качественных 

характеристик спермы [272, 291, 483]. Многочисленные исследования дока-

зали, что основной причиной   спонтанной   и   индуцированной   дегенера-

ции  герминативных   клеток в яичках взрослых крыс является апоптоз [156,  

276, 462, 482, 483]. В процессе полового созревания в яичках интактных крыс 

пик гибели герминативных клеток путѐм апоптоза отмечается на 28-е сутки 

постнатального онтогенеза, яички половозрелых животных  характеризуются 

крайне низким уровнем апоптоза герминативных клеток [156, 193, 194, 272, 
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288, 462, 479, 482, 483, 487]. По данным [193, 359] в норме в яичках крыс деге-

неративные изменения популяции круглых сперматид и пахитенных спермато-

цитов в канальцах на VII-VIII стадиях сперматогенного цикла не встречаются. 

Известно, что VII и VIII стадии сперматогенного цикла являются наибо-

лее зависимыми от уровня андрогенов, поэтому большинство морфологических 

изменений, обусловленных снижением концентрации тестостерона в яичках, 

выявляется в извитых канальцах именно на этих стадиях. По данным [193, 359] 

специфические изменения сперматогенных клеток, ассоциированные с VII и 

VIII стадиями сперматогенного цикла, включают дегенерацию (апоптоз) пахи-

тенных сперматоцитов и круглых сперматид. Дегенеративные изменения пахи-

тенных сперматоцитов и круглых сперматид были отмечены в яичках крыс при 

экспериментальном крипторхизме [462], при алиментарном голодании [394], 

при иммобилизационном стрессе [483]. Апоптоз герминативных клеток в яич-

ках крыс индуцируют глюкокортикоиды [483], кокаин [479], ряд антибиотиков 

[288, 487], антигельминтные средства [361], что указывает на  высокую чув-

ствительность созревающих  клеток к действию повреждающих факторов.  

Важную роль в выживаемости герминативных клеток в яичках крыс 

играет концентрация тестостерона. Практически во всех экспериментальных 

исследованиях, индуцировавших апоптоз половых клеток в яичках крыс, от-

мечалось снижение концентрации сывороточного тестостерона [98, 394, 462, 

479, 482, 483]. Следовательно, обнаруженные в канальцах на VII-VIII стадиях 

цикла цитопатологические изменения пахитенных сперматоцитов и круглых 

сперматид, являются высокочувствительным индикатором, указывающим на 

снижение уровня тестостерона в тканях яичка. 

Межклеточные контакты между круглыми сперматидами и клетками 

Сертоли  не нарушены (рис. 23, А). В цитоплазме круглых сперматид присут-

ствуют многочисленные профили гранулярной эндоплазматической сети, по 

периферии цитоплазмы располагаются митохондрии с характерным просвет-

лением в центре. В ядрах круглых сперматид преобладает эухроматин, мем-

браны ядерной оболочки имеют четкие контуры (рис. 23, А). 

При изучении полутонких срезов обращает внимание накопление ли-

пидных капель в цитоплазме круглых и удлинѐнных сперматид, вакуолизация 

цитоплазмы  удлинѐнных сперматид (рис. 22, А). При электронной микроско-

пии (рис. 22, Б, 23, Б) в цитоплазме удлинѐнных сперматид обнаруживаются 

крупные вакуоли, содержащие мелкодисперсный материал, в большом коли-

честве присутствуют липидные капли. В апикальных фрагментах сустентоци-

тов обнаруживаются фагоцитированные фрагменты цитоплазмы удлинѐнных 

сперматид, а также головки удлинѐнных сперматид с признаками дегенерации 

(рис. 23, А, Б). 
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Морфологические характеристики ядра и видимых участков цитоплазмы 

сустентоцитов в яичках крыс после 1-й недели адаптации на светооптическом 

уровне соответствуют группе контроля. По результатам количественного ана-

лиза численность клеток Сертоли на поперечном срезе извитого семенного ка-

нальца является константной величиной, и не подвержена колебаниям на раз-

ных сроках адаптации организма животных к низким температурам. Это согла-

суется с большинством литературных данных, согласно которым популяция су-

стентоцитов у половозрелых крыс отличается постоянством количества клеток 

[104, 203, 220, 242, 302, 330, 371, 460, 462]. Кроме этого, клетки Сертоли харак-

теризуются устойчивостью к действию большинства неблагоприятных факто-

ров: стабильность численности популяции сустентоцитов была отмечена при 

ионизирующем излучении [160], применении цитостатиков [20], и при иммоби-

лизационном стрессе [95].   

Обнаруженные при электронной микроскопии в цитоплазме сустентоци-

тов вакуоли, содержащие мембранный или хлопьевидный материал, указывают 

на усиление фагоцитарной активности клеток (рис. 23, А). В работе [106] в ци-

топлазме сустентоцитов описываются гигантские вакуоли в совокупности с 

повреждениями мембранных структур, обнаруженные в яичках крыс на 6-е 

сутки эмоционально-болевого стресса. В настоящем исследовании после 1-й 

недели адаптации повреждения мембранных структур в сустентоцитах и ваку-

оли гигантских размеров обнаружены не были, что  объясняется физиологиче-

ским характером стрессирующего воздействия.  

Так как герминативные клетки лишены рецепторов к андрогенам, ос-

новным трансдуктором эффектов тестостерона, обеспечивающих жизнеспо-

собность и развитие герминативных клеток, являются клетки Сертоли [161, 

455, 459, 460]. Многие авторы сходятся во мнении, что нарушение функции 

сустентоцитов приводит к нарушениям сперматогенеза с последующей поте-

рей герминативных клеток, а появление в просветах канальцев яичка морфо-

логически неизменѐнных отслоившихся сперматогенных клеток есть резуль-

тат повреждения специализированных контактов между зародышевыми 

клетками и клетками Сертоли [133, 194, 280, 333]. Таким образом, обнару-

женные цитологические нарушения сперматогенеза в совокупности с умень-

шением диаметра извитых канальцев указывают на угнетение функциональ-

ной активности сустентоцитов. Гиперплазия элементов гладкого эндоплазма-

тического ретикулума в цитоплазме поддерживающих эпителиоцитов, выяв-

ленная при электронной микроскопии, по-видимому, является компенсатор-

но-приспособительной реакцией клеток Сертоли, направленной на восста-

новление секреторной активности.  
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Основные характеристики инкреторной активности яичка после 1-й неде-

ли адаптации к низким температурам имеют депрессивную направленность, о 

чем свидетельствуют изменения морфологических и количественных показате-

лей клеток Лейдига. В ядрах клеток Лейдига наблюдается умеренная конденса-

ция хроматина (рис. 21, В), что указывает на снижение синтетических процес-

сов в эндокриноцитах. Практически в каждом участке интерстиция встреча-

ются дегенерирующие эндокриноциты небольшого размера с пикнотичными 

ядрами, кариолемма которых образует глубокую инвагинацию. Особый ин-

терес представляет появление в популяции клеток Лейдига, делящихся мито-

зом (рис. 21, Г).  

В постнатальном онтогенезе пролиферация клеток Лейдига и последу-

ющая их дифференциация наблюдаются в процессе формирования пубертат-

ной популяции [15, 128, 199, 357]. В яичках половозрелых крыс  интерстици-

альные эндокриноциты представляют  высокоспециализированную клеточ-

ную популяцию с очень низким митотическим индексом, который остается 

постоянным на протяжении всей жизни животного [15, 128, 199, 357]. Неко-

торые авторы не отрицают наличие феномена полиплоидии в популяции ин-

терстициальных эндокриноцитов. Косвенным свидетельством возможности 

репликативного синтеза ДНК в клетках Лейдига является наличие эндокри-

ноцитов с объемами ядер, различающимися в кратное число раз [15, 357, 

443]. Появление после 1-й недели адаптации митотически делящихся клеток 

Лейдига, на наш взгляд, представляет компенсаторно-приспособительную 

реакцию эндокринной ткани семенника, направленную на образование по-

липлоидных клеток.  

В цитоплазме клеток Лейдига после 1-й недели адаптации обнаружива-

ются скопления липидных капель (рис. 17). По данным [22, 105], в норме у крыс 

цитоплазма эндокриноцитов не содержит липидных включений, что авторы  

объясняют  их активной утилизацией в процессе стероидогенеза. Накопление в 

цитоплазме эндокриноцитов липидных капель является морфологическим дока-

зательством угнетения стероидогенеза после 1-й недели адаптации.  

Количественный анализ показал, что после 1-й недели адаптации изменя-

ется соотношение морфофункциональных типов эндокриноцитов. В популяции 

клеток Лейдига увеличивается представительство малых эндокриноцитов, ко-

торые являются малоактивными в отношении стероидогенеза формами (рис. 

19).   В то же время эндокриноцитов среднего и большого размера, активно 

участвующих в синтезе стероидных гормонов [8, 19, 111, 127, 129,  154, 199, 

357], становится меньше (рис. 18), что приводит к снижению индекса активно-

сти эндокриноцитов (рис. 19, А). Концентрация тестостерона в сыворотке кро-

ви крыс снижается на 16, 7% (р < 0,05).  
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Рисунок 17. Яичко после 1-й недели адаптации. Конденсация хроматина в 

ядре (1) клетки Лейдига. 2 – митохондрии; * – липидные капли;   

Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 23000. 
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Рисунок 18. Распределение популяции клеток Лейдига  

на три морфофункциональных типа на этапах адаптации к низким  

температурам (по результатам количественного анализа). 
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По результатам морфометрии отмечается статистически значимое 

уменьшение линейных размеров интерстициальных эндокриноцитов, а именно 

диаметра ядра и цитоплазмы клеток (рис. 19, А). По наблюдениям ряда авторов 

конденсация хроматина в ядрах клеток Лейдига в совокупности с  уменьшени-

ем их размеров свидетельствуют о снижении их функциональной активности 

[8, 94, 106, 111, 127, 129, 199, 357]. 
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Рисунок 19. А, Б. Количественные показатели инкреторной активности  

яичка на этапах адаптации к низким температурам.  

Примечание: КЛ – клетки Лейдига, * – различия статистически значимы 

по сравнению с контролем при р < 0,05; стрелками показаны точки,  

соответствующие статистически значимым различиям. 
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Согласно литературным данным и результатам настоящего исследова-

ния, в яичках интактных крыс преобладают активные интерстициальные эндо-

криноциты, которыми являются средние и большие клетки [8, 19, 106, 111, 

247]. Снижение доли функционально активных эндокриноцитов в яичках крыс 

было отмечено при эмоционально-болевом стрессе и окислительном стрессе 

[98, 106, 177, 243, 264].  

Изменение популяционного состава клеток Лейдига в пользу клеток  ма-

лого  размера, при  одновременном уменьшении количества средних и боль-

ших эндокриноцитов, на наш взгляд, является  одной из причин дефицита те-

стостерона на ранних сроках адаптации к низким температурам. 

Следует отметить, что относительное количество клеток Лейдига после 

1-й недели адаптации  не изменяется (рис. 19, Б). Уменьшение  относительного 

количества эндокриноцитов в яичках крыс было обнаружено на 7-е сутки эмо-

ционально-болевого стресса [106] и  после  однократного  иммобилизационно-

го стресса [88]. Острый холодовой стресс, являясь одним из вариантов физио-

логического стресса, по-видимому, не вызывает массовую гибель интерстици-

альных эндокриноцитов.  

Рассмотрим предполагаемые причины снижения функциональной ак-

тивности клеток Лейдига и концентрации тестостерона в сыворотке крови 

крыс на ранних сроках адаптации к низким температурам. Комплекс защитно-

приспособительных механизмов организма,  сопровождающийся изменениями 

физиологических и биохимических параметров,  и обеспечивающий поддер-

жание постоянства внутренней среды при низкой температуре окружающей 

среды, получил название холодовой стресс. Начальный этап адаптации орга-

низма животных к низким сезонным температурам соответствует острому хо-

лодовому стрессу [13, 32, 48, 53, 93]  и   характеризуется   развитием общего 

адаптационного синдрома, основу которого составляет активация центральной 

стресс-реализующей системы  гипоталамус – гипофиз – надпочечники [45, 54, 

57, 74, 108]. Активация системы гипоталамус – гипофиз – надпочечники со-

провождается усилением секреции кортикотропин-рилизинг фактора гипота-

ламусом и адренокортикотропного  гормона   аденогипофизом,  что   приводит  

к    избыточной секреции глюкокортикоидов надпочечниками [45, 54, 57, 74].  

В связи с этим повышение уровня кортизола является надежным индикатором 

стресс-реакции и было неоднократно зарегистрировано при холодовом стрессе 

у крыс и мышей [54, 104, 116]. 

Многочисленные клинические и экспериментальные исследования пока-

зывают, что  избыток глюкокортикоидов оказывает неблагоприятное воздей-

ствие  на выработку тестикулярного тестостерона. Так, например, увеличение 

уровня глюкокортикоидов при стрессе различной этиологии сопровождается 
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уменьшением концентрации тестостерона в плазме крови крыс [253, 254, 264, 

483, 484]. В экспериментальном исследовании [253] было установлено, что при 

зоосоциальном стрессе у половозрелых крыс избыток кортикостерона  умень-

шает  выработку  гонадотропного  рилизинг  гормона, синтез и секрецию лю-

теинизирующего и фолликулостимулирующего гормонов, а также секрецию 

тестостерона клетками Лейдига.  В исследовании [126] было установлено, что 

при эмоциональном стрессе и систематических физических нагрузках у муж-

чин снижается концентрация гонадотропных гормонов и тестостерона.  

Ингибирующий эффект избытка кортикостерона на стероидогенез в ин-

терстициальных эндокриноцитах опосредован падением  уровня окисления 

глюкозы и нарушением выработки НАДФ [254, 284]. Известно, что избыток 

кортикостерона нарушает работу ключевых ферментов, необходимых для син-

теза НАДФ [254, 284]. Кроме того, стресс-индуцированное повышение концен-

трации кортикостерона  угнетает активность в интерстициальных эндокрино-

цитах крыс ключевого фермента стероидогенеза 11β-гидроксистероид дегидро-

геназы [253, 264, 375].  

Адаптация млекопитающих и человека к низким сезонным температу-

рам представляет собой одну из сложных  компенсаторно-

приспособительных реакций организма, включающую физиологические и 

химические механизмы терморегуляции [27, 48, 53, 55]. Важную роль в под-

держании температурного гомеостаза организма выполняет симпатоадре-

наловая система, осуществляющая регуляцию энергетических процессов че-

рез активизацию липолиза и гликогенолиза [30, 47, 53, 131]. Катаболизм ли-

пидов и усиление окислительно-восстановительных процессов в клетках 

неизбежно приводит к активации реакций перекисного окисления липидов 

[131, 132].  

Накопление продуктов перекисного окисления липидов при моделиро-

вании холодового стресса у крыс отмечается многими авторами [57, 62, 104, 

116, 131, 132, 380, 453], а исследования [61] показали, что в зимний период у 

самцов крыс в тканях печени, почек, мозга и семенников содержание продук-

тов перекисного окисления липидов выше, чем летом.  Необходимо отме-

тить, что усиление реакций перекисного окисления липидов развивается не 

только при холодовом стрессе, но и при других видах стрессорных воздей-

ствий на организм. Например, [122] отмечает повышение активности реакций 

свободнорадикального окисления липидов при остром иммобилизационном 

стрессе и эмоционально-болевом стрессе у крыс.  

Данные биохимического исследования показали, что уже на ранних сро-

ках адаптации организма к низким температурам в яичках развивается окисли-

тельный стресс (рис. 20, А, Б), являющийся неотъемлемой составляющей  
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стресс-реакции. Содержание гидроперекисей липидов в тканях яичка увеличи-

лось на 81%, а содержание витамина Е  снизилось на 28% (р < 0,05).  В сыворот-

ке крови после 1-й недели адаптации на 61% увеличилось содержание диеновых 

конъюгатов, малонового диальдегида стало больше на 25% (р < 0,05), намети-

лась отчетливая тенденция к повышению уровня гидроперекисей липидов и 

снижению концентрации  витамина Е (рис. 20, Б).  
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Рисунок 20. А). Содержание продуктов перекисного окисления  

липидов и витамина Е на этапах адаптации в тканях яичка.  

Б). Содержание продуктов перекисного окисления липидов и  

витамина Е на этапах адаптации в сыворотке крови.  

Примечание: * – различия статистически значимы с контролем  

при р < 0,05; стрелками показаны точки, соответствующие  

статистически значимым различиям витамина Е. 
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Накопление продуктов  перекисного окисления липидов в плазме крови 

и ткани яичек угнетает активность 3β-гидроксистероид дегидрогеназы  и 17β-

гидроксистероид  дегидрогеназы, катализирующих синтез тестостерона в мик-

росомальных фракциях клеток Лейдига [82, 177, 178, 230, 346].   

Обсуждая влияние окислительного стресса на стероидогенез необходимо  

упомянуть, что одной из причин, вызывающих снижение продукции   тесто-

стерона  клетками Лейдига у стареющих крыс,   являются   активные   формы 

кислорода,  продуцируемые  в  процессе  стероидогенеза, при одновременном 

снижении активности ферментов антиоксидантной защиты [177, 178, 230].  

Данное  обстоятельство  доказывает,  что   окислительный стресс в яичках 

крыс, индуцированный адаптацией к низким температурам, может угнетать 

синтез тестостерона через подавление ферментных систем  эндокриноцитов.  

Известно, что продукция свободных радикалов и перекисное окисление 

липидов играют важную роль в регуляции физиологических функций яичка, 

а индукция перекисного окисления липидов является неотъемлемой состав-

ляющей стероидогенеза [136, 177, 378]. Активность процессов перекисного 

окисления липидов, необходимая для нормально протекающего стероидоге-

неза, регулируется лютеинизирующим гормоном, который одновременно 

поддерживает  высокую активность ферментов, инактивирующих продукты 

липидной пероксидации [136, 177, 378]. При стрессе различной этиологии у 

животных и человека отмечаются нарушения в системе гипоталамус – гипо-

физ – гонады [126, 253]. Следовательно, развитие окислительного стресса в 

яичках и угнетение функциональной активности интерстициальных эндокри-

ноцитов может быть обусловлено недостаточной выработкой  лютеинизиру-

ющего гормона гипофизом. 

Таким образом, после 1-й недели адаптации к низким температурам 

отмечается угнетение генеративной и инкреторной активности яичка.  Изме-

нения генеративной активности имеют выраженный депрессивный характер, 

на что указывают снижение индекса сперматогенеза, уменьшение диаметра 

канальцев, уменьшение относительного количества сперматогенных клеток, 

появление сперматогенных клеток с признаками дегенерации, увеличение 

канальцев, содержащих в просвете конгломераты сперматогенных клеток, 

усиление фагоцитарной активности сустентоцитов. Изменения инкректорной 

активности яичка заключаются в конденсации хроматина в ядрах интерстици-

альных эндокриноцитов, уменьшении линейных размеров ядра и цитоплазмы 

клеток Лейдига, увеличении в популяции эндокриноцитов малых форм при од-

новременном снижении количества клеток среднего и большого размера, что в 

совокупности привело к снижении индекса активности эндокринных клеток и 

к уменьшению концентрации тестостерона в сыворотке крови. 
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Рисунок 21. Яичко после 1-й недели адаптации. А, Б. Полутонкие срезы. 

Окрашивание метиленовым синим. В, Г. Окрашивание гематоксилином.  

Увеличение: 10×100. А). Каналец на VII стадии цикла. Генерация удлиненных 

сперматид представлена единичными клетками, ↑ – пахитенный сперматоцит 

с признаками дегенерации. Б). Каналец на VIII стадии цикла. Дезинтеграция 

яруса круглых сперматид, количество спермиев резко снижено.  

↑ – прелептотенные сперматоциты в базальном отделе канальца.  

В). Частичная конденсация хроматина в ядрах клеток Лейдига. Г). Картина 

митоза в клетке Лейдига (стадия метафазной пластинки).  
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Рисунок 22. Яичко после 1-й недели адаптации. А). Адлюминальный  

компартмент канальца. Накопление липидных капель (коричневого цвета)  

в цитоплазме сперматид. Цитоплазма удлинѐнных сперматид  

вакуолизирована. Полутонкий срез, окрашивание метиленовым синим.  

Увеличение: 10×100. Б). Крупные вакуоли (1) и липидные капли (2)  

в цитоплазме удлинѐнных  сперматид. Окрашивание уранилацетатом  

и цитратом свинца. Увеличение: 22000. 
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Рисунок 23. Яичко после 1-й недели адаптации. Окрашивание уранилацетатом 

и цитратом свинца. А). Фагоцитарная вакуоль (↑↑) в цитоплазме сустентоцита 

(1); 2 – ядра круглых сперматид. Увеличение: 18000. Б). Головка удлинѐнной 

сперматиды с признаками дегенерации (↑↑) в  цитоплазме сустентоцита (1). 

Увеличение: 22000.  
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Результаты морфологического исследования яичек после 2-х недель 

адаптации к низким температурам свидетельствуют о нарушении генератив-

ной активности органа. Во-первых, это истощение генераций пахитенных 

сперматоцитов и удлинѐнных сперматид на срезах канальцев во вторую по-

ловину сперматогенного цикла (IX-IV стадии) (рис. 24, В); во-вторых, это 

наличие в сперматогенном эпителии на разных стадиях сперматогенного 

цикла дегенеративно изменѐнных клеток (рис. 24, А, В); в-третьих, это уси-

ление десквамации герминативных клеток, на что указывают увеличение 

числа канальцев с клеточными «пробками», и появление в просветах каналь-

цев сферических образований из дегенеративно измененных клеток (рис. 24, 

А). Помимо этого после 2-х недель адаптации появляются деформированные 

канальцы, которые образуются в результате утраты достаточно крупных 

фрагментов сперматогенного эпителия, включая половые клетки и поддер-

живающие эпителиоциты (рис. 24, Б). 

При ультраструктурном исследовании  в цитоплазме клеток мейотиче-

ской и постмейотической популяций  появляется вакуолизация митохондрий 

(рис. 25, Б, 26, А, Б). Следует заметить, что в условиях нормально протекаю-

щего сперматогенеза изменение морфологии митохондрий является одним из 

маркеров цитологической модификации клеток, вступающих в мейоз [203], 

сущность которой заключается в смещении крист на периферию, к наружной 

митохондриальной мембране.  После 2-х недель адаптации в цитоплазме пер-

вичных сперматоцитов, ранних и поздних сперматид в митохондриях появля-

ются вакуоли, хорошо различимые на фоне просветленного матрикса (рис. 25, 

Б, 26, А, Б). В цитоплазме пахитенных сперматоцитов и круглых сперматид 

появляются ультраструктурные признаки деградации цитоплазмы в виде  ва-

куолей большого размера, содержащих миелиноподобные структуры или 

кольцевидные мембранные структуры (26, А, Б). 

Результаты количественного исследования яичек после 2-х недель 

адаптации к низким температурам объективизируют обнаруженные морфо-

логические изменения. Индекс сперматогенеза остается по-прежнему сни-

женным, а диаметр извитых семенных канальцев достигает минимального 

значения  (рис. 15). Изменения цитологического профиля сперматогенеза со-

храняют депрессивный характер (рис. 16): количество прелептотенных спер-

матоцитов уменьшено на 6,7%, пахитенных сперматоцитов меньше, чем в 

контроле,  на  15,1%, популяция круглых сперматид уменьшена на 16,5%, а 

популяция удлинѐнных сперматид на  28,09% (р < 0,05). Следовательно, как 

и после 1-й недели адаптации к холоду, наиболее уязвимыми оказываются 

герминативные клетки, находящиеся  на завершающих стадиях дифференци-

ровки, а именно удлинѐнные сперматиды.  
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Уязвимость популяции удлинѐнных сперматид подтверждается резуль-

татами ультраструктурного анализа, согласно которым в ядрах клеток отме-

чается различная степень конденсации хроматина, а также неупорядоченное 

расположение головок сперматид в апикальных углублениях сустентоцитов 

(рис. 25, А). Часто встречаются сперматиды с ультраструктурными призна-

ками деградации ядра и цитоплазмы, а в бухтообразных углублениях под-

держивающих эпителиоцитов встречаются  деформированные фрагменты 

погибших сперматид (рис. 25, А, 26, А). 

Обнаруженная закономерность согласуется с мнением других авторов 

о том, что в яичках крыс количество круглых и удлинѐнных сперматид явля-

ется индикатором активности сперматогенеза,  а спермиогенез является 

наиболее уязвимой стадией сперматогенеза при экстремальных воздействиях 

на организм животных [75, 88, 97, 193, 203, 302, 327, 330, 339, 359, 441, 460].  

Таким образом, как и в предыдущей группе сильнее всего пострадали 

популяции пахитенных сперматоцитов, круглых сперматид и удлинѐнных 

сперматид, являющиеся зависимыми от концентрации тестостерона. По ре-

зультатам иммуноферментного анализа концентрация тестостерона в сыво-

ротке крови крыс после 2-х недель адаптации на 11 % ниже показателей кон-

трольной группы (р < 0,05). Как известно, концентрация тестостерона в сы-

воротке крови не отражает в полной мере его концентрацию в самом органе, 

а именно в просветах извитых семенных канальцев [182, 194, 220, 359, 458], 

где тестостерон посредством клеток Сертоли поддерживает жизнеспособ-

ность герминативных клеток адлюминального отдела, а также регулирует 

процессы их пролиферации и дифференцировки [161, 182, 193, 220, 455, 458]. 

Однако нарушения герминативной активности яичка, подтвержденные ре-

зультатами морфологического и количественного анализа, косвенно под-

тверждают дефицит тестостерона в извитых канальцах.  

Рассмотрим морфофункциональное состояние эндокринной ткани яич-

ка. Сохраняющаяся умеренная конденсация хроматина в ядрах клеток Лейди-

га (рис. 24, Г) и уменьшение размеров их цитоплазмы (рис. 19, А) указывают 

на снижение функциональной активности клеток.  

После 1-й недели адаптации в качестве вероятной причины, подавля-

ющей функциональную активность ферментов, участвующих в стероидоге-

незе, мы рассматривали высокую концентрацию кортизола в результате ак-

тивации стресс-реализующей системы гипоталамус – гипофиз – надпочечни-

ки.  После 2-х недель адаптации по данным биохимического исследования в 

тканях семенника отмечается эскалация окислительного стресса (рис. 20, А). 

Содержание гидроперекисей липидов в тканях семенника превышает показате-

ли контрольной группы на 48%, на 16% увеличивается содержание диеновых 
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конъюгатов, витамина Е становится меньше на 31% (р < 0,05). После 2-х 

недель адаптации окислительный стресс в яичках, по-видимому, является ос-

новным фактором, угнетающим стероидогенез в клетках Лейдига. После 2-х 

недель адаптации биохимические проявления окислительного стресса сохра-

няются и в крови животных (рис. 20, Б). Содержание диеновых конъюгатов в 

сыворотке крови повышено на 86%, малонового диальдегида на 15% (р < 0,05), 

продолжается снижение уровня витамина Е (р > 0,05).  

После 2-х недель адаптации отмечается обеднение интерстиция яичек 

клетками Лейдига. По  результатам количественного исследования (рис. 19, Б) 

относительное количество эндокриноцитов уменьшилось по сравнению с кон-

тролем на 17 % (р < 0,05), диаметр цитоплазмы эндокриноцитов по-прежнему 

меньше, чем у интактных крыс (рис. 19, А). Несмотря на то, что соотношение 

морфофункциональных типов, а, следовательно, и индекс активности клеток 

Лейдига после 2-х недель адаптации не различаются с группой контроля (рис. 

18, 19, А), уменьшение относительного количества эндокриноцитов можно рас-

сматривать как еще одну причину дефицита тестостерона в яичках. 

Уменьшение относительного количества эндокриноцитов является ре-

зультатом гибели инволюционирующих форм клеток путѐм апоптоза. В 

настоящее время окислительный стресс рассматривается учеными в качестве 

основной причины, вызывающей генетически программируемую гибель кле-

ток [68, 83, 92, 174, 184, 197, 265, 271, 279], а наличие явлений запрограмми-

рованной клеточной гибели в популяции клеток Лейдига подтверждается 

многими авторами [181, 229, 243, 290, 321, 338, 442]. Мы полагаем, что окис-

лительный стресс является индуктором апоптоза клеток Лейдига, приводя к 

снижению их численности. В пользу данной гипотезы свидетельствует 

уменьшение относительного количества эндокриноцитов, а также прогрес-

сивное увеличение в популяции  клеток Лейдига инволюционирующих форм, 

малоактивных в отношении стероидогенеза. Инволюционирующие эндокри-

ноциты характеризуются ядрами с глубокой инвагинацией кариолеммы, не-

большими размерами, вакуолизированной цитоплазмой, содержащей лизо-

сомы и липидные капли (рис. 27, А, Б). Полученные данные согласуются с 

результатами исследований других авторов, которые показывают, что окис-

лительный стресс в яичках крыс, вызванный различными причинами, приво-

дит к развитию дегенеративных изменений в эндокриноцитах [247, 346, 395].  

Таким образом, окислительный стресс, развивающийся при адаптации ор-

ганизма к низким температурам, может угнетать синтез тестостерона в клетках 

Лейдига двумя путями: во-первых, через подавление ферментных систем, участ-

вующих в стероидогенезе, во-вторых – индуцируя дегенеративные изменения в 

популяции и последующую гибель клеток путѐм апоптоза. 
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Рисунок 24. Яичко после 2-х недель адаптации. А, Б, В. ШИК-реакция,  

окрашивание гематоксилином. А). Клеточная «пробка» в просвете канальца 

(↑↑). «Шары» из погибших клеток (↑). Увеличение: 10×20.  

Б). Деформированные канальцы с частичной потерей сперматогенного  

эпителия (*). Увеличение: 10×10. В). Каналец на XII-XIII стадии цикла.  

Очаговое истощение сперматогенного эпителия (*). ↑ –  дегенерирующие  

пахитенные сперматоциты. Увеличение: 10×40. Г). Клетки Лейдига.  

↑ – инволюционирующие эндокриноциты. Окрашивание  гематоксилином и 

эозином. Увеличение: 10×100.   
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Рисунок 25. Яичко после 2-х недель адаптации. Окрашивание уранилацетатом 

и цитратом свинца. А). Различная степень конденсации хроматина в ядрах 

удлинѐнных сперматид (1); 2 – головка дегенерирующей сперматиды.   

Увеличение: 23000. Б). Вакуолизация митохондрий в цитоплазме удлиненной 

сперматиды (↑). 1 – ядро; ↑↑ – манжетка.  Увеличение: 28000.   
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Рисунок 26. Яичко после 2-х недель адаптации. Окрашивание  

уранилацетатом и цитратом свинца. А). Вакуоль с миелиноподобными 

структурами (*) в цитоплазме пахитенного сперматоцита, митохондрии  

вакуолизированы; 1 – головки  дегенерирующих сперматид. Увеличение: 

22000. Б). Гигантская вакуоль в цитоплазме сперматоцита (*); 

↑ – вакуолизированные митохондрии. Увеличение: 32000. 
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Рисунок 27. Яичко после 2-х недель адаптации. Окрашивание  

уранилацетатом и цитратом свинца. А). Контакт дегенерирующей клетки 

Лейдига (1) с тестикулярным макрофагом (2). Увеличение: 13500.  

Б). Фрагмент из рамки. В цитоплазме эндокриноцита увеличено число  

лизосом (*) и липидов, гладкая ЭПС вакуолизирована. Увеличение: 23000. 
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По данным биохимического исследования, после 4-х недель адаптации 

в тканях яичка крыс сохраняются проявления окислительного стресса (рис. 

20, А). Содержание гидроперекисей липидов в тканях яичка остается повы-

шенным на 68%, диеновых конъюгатов на 13%, а содержание витамина Е 

снижено на 18% (р < 0,05). В сыворотке крови (рис. 20, Б) содержание диено-

вых конъюгатов повышено на 76%, гидроперекисей липидов и малонового 

диальдегида на 25%, в то время как содержание витамина Е снижается на 

34% (р<0,05).  

С целью подтверждения гипотезы об усилении процессов программиру-

емой клеточной гибели клеток Лейдига на фоне затянувшегося окислительного 

стресса, проанализируем  морфологические и количественные изменения, об-

наруженные в  популяции эндокриноцитов после 4-х недель адаптации.  Мор-

фологическое исследование показало, что по сравнению с предыдущим сроком 

адаптации усиливается обедненность интерстициальной ткани яичек клетками 

Лейдига (рис. 31, Б). Это находит подтверждение в результатах количественно-

го анализа (рис. 19, Б), согласно которым относительное количество эндокри-

ноцитов по сравнению с группой контроля уменьшается на 19% (р < 0,05).  

Существенные изменения происходят и в популяционном составе кле-

ток Лейдига (рис. 18). По результатам морфологического исследования пре-

обладающим морфофункциональным типом в популяции становятся средние 

и большие эндокриноциты округлой или овальной формы со светлой вакуо-

лизированной цитоплазмой и светлыми ядрами, практически лишенными 

конденсированного хроматина (рис. 31, Б). Обнаруженные морфологические 

особенности клеток Лейдига  указывают на их активное участие в синтезе 

стероидов [8, 19, 73, 94, 111, 127, 129, 154, 357].  

Качественные изменения популяции клеток Лейдига согласуются с ре-

зультатами планиметрических исследований, согласно которым  увеличива-

ются средние размеры ядра и цитоплазмы клеток (рис. 19, А). Количественный 

анализ инкреторной активности яичек показал, что в популяции увеличивается 

доля средних и больших клеток Лейдига на 20% и на 4% соответственно, доля 

малых эндокриноцитов уменьшается на 24% (рис. 18). В результате этого ко-

личество активных эндокриноцитов в популяции увеличивается до 82%, а ин-

декс активности клеток Лейдига повышается в 3,2 раза (рис. 19, А).   

Клетки Лейдига среднего и большого размера являются клетками, ак-

тивно продуцирующими стероидные гормоны, а эндокриноциты малых раз-

меров являются малоактивными в отношении стероидогенеза эволюциони-

рующими формами [19, 94, 106, 128, 154, 199, 247, 357].  Изменение популя-

ционного состава эндокриноцитов  после 4-х недель адаптации в пользу актив-
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ных клеток, приводит к повышению концентрации тестостерона в сыворотке 

крови практически до уровня интактных крыс.  

При электронной микроскопии преобладают светлые клетки Лейдига, в 

цитоплазме которых обнаруживаются ультраструктурные признаки, указыва-

ющие на функциональное напряжение клеток и истощение их компенсаторно-

приспособительных реакций (рис. 29, А). Цитоплазматический матрикс клеток 

сильно просветлен, в нем находятся расширенные везикулы агранулярной эн-

доплазматической сети, большинство митохондрий имеют нечѐткие, размытые 

кристы, липидные капли в цитоплазме клеток отсутствуют.  

После 4-х недель адаптации в интерстиции увеличивается представитель-

ство тестикулярных макрофагов. В цитоплазме тестикулярных  макрофагов  

находятся митохондрии, уплощенные цистерны гранулярной эндоплазматиче-

ской сети, многочисленные лизосомы, вакуолярные элементы и фагосомы, ука-

зывающие на активное состояние клеток (рис. 29, Б), клеточная поверхность 

макрофагов неровная за счет цитоплазматических выростов различной формы 

(рис. 30, А, Б). Наблюдается  тесный контакт тестикулярных макрофагов с ги-

пертрофированными и вакуолизированными клетками Лейдига (рис. 30).  В ци-

топлазме тестикулярных макрофагов обнаруживаются гигантские фагосомы, 

содержащие фрагменты цитоплазмы интерстициальных эндокриноцитов (рис. 

28). Необходимо отметить, что тестикулярные макрофаги взаимодействуют как 

с темными, так и со светлыми клетками Лейдига (рис. 23, А, Б).  

Установлено, что тестикулярные макрофаги участвуют в регуляции  

стероидогенеза эндокриноцитами, а также стимулируют процессы пролифе-

рации малодифференцированных  предшественников клеток Лейдига [15, 

250], следовательно, увеличение представительства тестикулярных макро-

фагов может быть обусловлено их важнейшими регуляторными потенциями. 

В то же время, состояние функционального напряжения клеток Лейдига, ин-

дуцированное холодовой адаптацией, приводит к их ускоренной  элиминации 

путѐм апоптоза. Присутствие в интерстиции активированных тестикулярных 

макрофагов, осуществляющих фагоцитоз погибающих клеток (рис. 28), дока-

зывает усиление процессов программируемой клеточной гибели в популяции 

эндокриноцитов после 4-х недель адаптации.   

Сопоставим полученные данные о ремоделировании эндокринного аппа-

рата яичек крыс при адаптации к низким температурам с результатами исследо-

ваний других авторов. Обзор печатных работ показал, что изменения эндокрин-

ного аппарата яичек крыс при стрессе различной этиологии имеют выраженный 

депрессивный характер и заключаются в стойком уменьшении количества кле-

ток Лейдига и снижении уровня тестостерона в крови животных [88, 106]. Изу-

чение динамики количественных показателей клеток Лейдига и концентра-
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ции тестостерона в сыворотке крови крыс на этапах адаптации организма 

животных к низким температурам показало, что депрессивные изменения в 

популяции эндокриноцитов в совокупности со снижением уровня тестосте-

рона сыворотки крови в большей степени характерны для ранних сроков 

адаптации. Уменьшение относительного количества клеток Лейдига начина-

ется со 2-й недели адаптации, а минимальное количество клеток отмечается 

после 4-х недель адаптации к низким температурам. Концентрация сыворо-

точного тестостерона после 4-х недель адаптации, напротив, возрастает до 

уровня интактных животных. Структурной основой данного феномена, на 

наш взгляд, является компенсаторная гипертрофия клеток Лейдига, подтвер-

ждѐнная результатами морфологического, ультраструктурного и количе-

ственного анализа.  

Таким образом, после 4-х недель адаптации, что соответствует заверше-

нию первой фазы адаптации организма к низким сезонным температурам [71], 

отмечаются изменения количественного и качественного состава популяции 

интерстициальных эндокриноцитов, развивается их компенсаторная гипер-

трофия, повышается индекс активности клеток Лейдига. Подобное ремодели-

рование эндокринного аппарата яичек, на наш взгляд, направлено на выработ-

ку стероидов клетками Лейдига в количестве, достаточном для обеспечения 

репродуктивной функции в условиях адаптации организма к экстремальным 

факторам среды. 

Рассмотрим, каким образом повышение концентрации сывороточного 

тестостерона до уровня интактных животных сказалось на генеративной 

функции яичек. Как неоднократно упоминалось ранее, важнейшим показате-

лем, характеризующим генеративную активность яичка, является индекс 

сперматогенеза, который после 4-х недель адаптации увеличивается (рис. 15).  

Индекс сперматогенеза находится в прямой зависимости от количества 

слоѐв сперматогенных клеток, расположенных в просвете канальца. Снижение 

данного показателя впервые было зарегистрировано после 1-й недели адапта-

ции к низким температурам, и сохранялось после 2-х недель адаптации (рис. 

15). Основным фактором, повлиявшим на снижение индекса сперматогенеза у 

животных после 1-й и 2-й недель адаптации,  было  резкое уменьшение вплоть 

до полного отсутствия удлинѐнных сперматид в некоторых канальцах на VII-

VIII стадиях сперматогенного цикла. После 4-х недель адаптации качественно 

отмечается восстановление генерации удлинѐнных сперматид в канальцах на 

VII-VIII стадиях сперматогенного цикла (рис. 31, А), следовательно, извитых  

канальцев, в сперматогенном эпителии которых  наблюдается четыре яруса 

герминативных клеток, становится больше, что, соответственно, приводит к 

увеличению индекса  сперматогенеза. 
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Еще одним показателем, находящимся в зависимости от количества 

половых клеток в сперматогенном эпителии, является диаметр извитых ка-

нальцев. В яичках крыс после 4-х недель адаптации диаметр извитых каналь-

цев меньше, чем у интактных животных (р < 0,05), однако по сравнению с 

более ранними сроками адаптации (1-я и 2-я недели) прослеживается четкая 

тенденция к его увеличению (рис. 15).  В качестве основных гипотез, объяс-

няющих уменьшение диаметра канальцев  на ранних сроках адаптации, мы 

рассматривали истощение популяций сперматогенных клеток на разных ста-

диях развития и уменьшение выработки жидкой среды канальцев сустенто-

цитами. Необходимо напомнить, что каждая из предложенных гипотез бази-

ровалась на объективно существующем дефиците сывороточного тестосте-

рона, зарегистрированном методом иммуноферментного анализа.  

Увеличение концентрации тестостерона до уровня показателей группы 

контроля после 4-х  недель адаптации создает необходимые условия для вос-

становления численности герминативных клеток и секреторной активности 

поддерживающих эпителиоцитов. Рост числа сперматогенных клеток в сово-

купности с увеличением секреции внутриканальцевой жидкости сустентоци-

тами формируют структурную основу для увеличения диаметра семенных 

канальцев после 4-х недель адаптации к низким температурам.   

Однако анализ цитологического профиля (рис. 16) показывает, что пол-

ного восстановления сперматогенеза после 4-х недель адаптации не происхо-

дит: по сравнению с группой контроля количество прелептотенных спермато-

цитов меньше  на 13,9%, пахитенных сперматоцитов на  18,8%, круглых спер-

матид меньше на  18,2%  (р < 0,05). Наиболее чувствительной популяцией гер-

минативных клеток являются удлинѐнные сперматиды  (рис. 16), их меньше, 

чем в контроле на 25,3% (р < 0,05). 

При электронной микроскопии в цитоплазме клеток мейотической и 

постмейотической популяций наблюдается модификация комплекса Гольджи 

(рис. 32, Б).  У интактных крыс в  первичных сперматоцитах и ранних сперма-

тидах комплекс Гольджи имеет сферическую либо полусферическую конфи-

гурацию с хорошо выраженным корковым и мозговым веществом (рис. 32, А), 

что согласуется с данными большинства авторов [185, 269, 280, 362, 406, 440]. 

Сферическая форма пластинчатого комплекса в ранних сперматидах харак-

терна не только для крыс, но и для  других представителей отряда Rodents 

[322, 480]. Единственный представитель отряда Rodents, имеющий в цито-

плазме ранних сперматид несколько комплексов Гольджи в виде дискретных 

диктиосом это мускусная землеройка Suncus murinus [267].  

После 4-х недель адаптации аппарат Гольджи в ранних сперматидах у 

части животных был представлен дискретными стопками уплощенных мем-
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бранных цистерн, расположенных по окружности (рис. 32, Б). Несмотря на 

модификацию аппарата Гольджи, в цитоплазме круглых сперматид идѐт про-

цесс образования акросомальных везикул, содержащих акросомальные гра-

нулы, формируются акросомные шапочки. Функциональное значение моди-

фикации аппарата Гольджи, обнаруженное после 4-х недель адаптации, оста-

ется не вполне понятным. Так как основная функциональная нагрузка аппа-

рата Гольджи в круглых сперматидах заключается в образовании акросом-

ных везикул, в дальнейшем образующих акросомную шапочку и акросому 

[46, 185, 203, 406, 440], нельзя исключить негативное влияние данной моди-

фикации  на оплодотворяющую способность будущих спермиев.   

Еще одним феноменом, обусловленным холодовой адаптацией, являет-

ся вакуолизация митохондрий в цитоплазме клеток мейотической и постмей-

отической популяций (рис. 32, 33). В условиях нормально протекающего 

сперматогенеза изменение морфологии митохондрий является одним из мар-

керов цитологической модификации клеток, вступающих в мейоз [203]. Так-

же известно, что морфологическую модификацию митохондрий в гермина-

тивных клетках вызывает активин А, секретируемый сустентоцитами [203]. 

Следовательно, реактивные изменения герминативных клеток в виде вакуо-

лизации митохондрий, вероятнее всего, опосредованы паракринными влия-

ниями поддерживающих эпителиоцитов, хотя нельзя исключить прямое дей-

ствие активных метаболитов кислорода на мембраны митохондрий.  

В ядрах удлинѐнных сперматид отмечается неравномерная конденса-

ция ядерного хроматина, что морфологически проявляется появлением на 

фоне электронно-плотного хроматина светлых участков в виде  вакуолей не-

большого размера (рис. 33, А). На поперечных срезах проксимального сег-

мента удлинѐнных сперматид можно наблюдать характерную морфологиче-

скую картину аксонемального комплекса, окружѐнного девятью плотными во-

локнами. Однако структуры аксонемального комплекса деформированы, мем-

браны митохондрий, расположенных вокруг аксонемы, неровные, а сами ор-

ганеллы вакуолизированы  (рис. 33, Б). 

Проанализируем морфофункциональное состояние клеток Сертоли по-

сле 4-х недель адаптации к низким температурам. Результаты настоящего ис-

следования показали, что при адаптации организма к низким температурам 

элиминация половых клеток превышает физиологическую норму, что законо-

мерно сопровождается усилением фагоцитарной активности сустентоцитов. В 

связи с этим, базальная часть цитоплазмы клеток Сертоли на светооптиче-

ском уровне имеет неоднородную структуру; гетерогенные свойства цито-

плазме сустентоцитов придают многочисленные частицы, представляющие 

собой фагоцитированные фрагменты сперматогенных клеток (рис. 31, В). 
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Как и на более ранних сроках адаптации, в цитоплазме сустентоцитов в боль-

шом количестве обнаруживаются фаголизосомы, содержащие частицы заро-

дышевых клеток. Усиление фагоцитарной активности клеток Сертоли по мне-

нию большинства авторов связано с формированием аномальных половых кле-

ток [193, 220, 302, 359, 394].  

При электронной микроскопии некоторые сустентоциты сохраняют 

обычный план строения, сохраняется структурная целостность специализиро-

ванных контактов Сертоли-Сертоли, в базальных отделах цитоплазмы сустен-

тоцитов в большом количестве обнаруживаются липидные включения, что 

может быть связано либо с усилением стероидогенеза, либо, напротив, сви-

детельствовать о замедленной утилизации липидов. Однако после 4-х недель 

адаптации появляются клетки Сертоли с ультраструктурными признаками 

функционального напряжения и истощения, в цитоплазме которых наблюда-

ется вакуолизация, просветление клеточного матрикса, накопление миелино-

подобных структур, в клетках уменьшается количество  митохондрий, что 

делает затруднительным идентификацию боковых отростков сустентоцитов 

(рис. 33, А, Б).  

Вакуолизация адлюминальных отделов цитоплазмы сустентоцитов 

впервые обнаруживается после 1-й недели адаптации, и сохраняется после 2-

х недель. После 4-х недель адаптации вакуолизация цитоплазмы сустентоци-

тов усиливается, размер вакуолей, представляющих собой расширенные эле-

менты гладкой эндоплазматической сети, увеличивается; появляется разре-

женность цитоплазматического матрикса (рис. 33, А, Б).  

Вакуолизация цитоплазмы клеток Сертоли, ультраструктурной основой 

которой является дилатация элементов эндоплазматической сети,  уменьшение 

количества митохондрий,  появление миелиноподобных структур являются 

наиболее распространѐнными реактивными изменениями сустентоцитов [133, 

193, 359].   Данные изменения не являются специфичными для действия како-

го-либо конкретного фактора, и были описаны в сустентоцитах крыс при пре-

натальном введении антиандрогенов [283], действии субтоксических доз фун-

гицидов [201, 333], введении антигельминтных препаратов [361], после хирур-

гической коррекции экспериментального крипторхизма [66]. Многочисленные 

экспериментальные исследования показывают, что следствием нарушения 

структуры и функции клеток Сертоли являются нарушения сперматогенеза, 

сопровождающиеся потерей герминативных клеток [133, 193, 280, 333].  

После 4-х недель адаптации в яичках крыс отмечается резкое угнетение 

экспрессии индуцибельной NO-синтетазы, о чем свидетельствует полное от-

сутствие в сперматогенном эпителии продуктов реакции на  NO-синтетазу 

(рис.34, А, Б). В исследованиях [108] супрессия  NO-синтетазы отмечалась при 
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эмоциональном стрессе у крыс. Автор полагает, что угнетение  NO-синтетазы в 

организме животных было вызвано избытком глюкокортикоидов, сопровож-

дающим развитие стресс-реакции [108]. При адаптации  животных к низким 

температурам, угнетение  NO-синтетазы по-видимому, тоже является след-

ствием общего адаптационного синдрома. Оксид азота, синтез которого обес-

печивает фермент NO-синтетаза, принимает активное  участие в регуляции 

сперматогенеза, обеспечивая гомеостаз специфического микроокружения в 

извитых семенных канальцах яичек крыс [134, 165, 305]. Кроме того, оксид 

азота регулирует поддержание целостности специализированных межклеточ-

ных контактов, таких как зоны эктоплазматической специализации по ходу 

контактов Сертоли-Сертоли, а также контакты между сустентоцитами и спер-

матидами [305, 307, 308]. Недостаток оксида азота может быть одной из при-

чин нарушений сперматогенеза, обнаруженных нами при холодовой адапта-

ции. Нарушение специализированных контактов между сустентоцитами и 

сперматидами, целостность которых поддерживает оксид азота, могло повли-

ять на истощение популяции круглых и созревающих сперматид, зарегистри-

рованной  качественно и количественно на всех этапах адаптации к низким 

температурам.  

  

Рисунок 28.  Яичко после 4-х недель адаптации. Гигантская фагосома  

в цитоплазме тестикулярного макрофага (↑↑), содержащая фрагмент клетки 

Лейдига. Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца.   

Увеличение: 25000. 
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Рисунок 29.  Яичко после 4-х недель адаптации. Окрашивание уранилацетатом 

и цитратом свинца.  А). Фрагмент цитоплазмы светлой клетки Лейдига.  

1 – расширенные везикулы агранулярной ЭПС; 2 – митохондрии с размытыми 

кристами. Увеличение: 23000. Б). Активированный тестикулярный макрофаг. 

В цитоплазме находятся многочисленные лизосомы (1) и фагосомы (2);  

3 – ядро макрофага.  Увеличение: 23000. 
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Рисунок 30.  Яичко после 4-х недель адаптации. Окрашивание уранилацетатом 

и цитратом свинца.  А). Контакт макрофага (1) и темной клетки Лейдига;  

2 – ядро клетки Лейдига. Увеличение: 23000. Б). Контакт макрофага (1) и 

светлой клетки Лейдига. 2 – ядро клетки Лейдига. Увеличение: 46000. 
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Рисунок 31. Яичко после 4-х недель адаптации. А). Каналец на VI стадии цик-

ла. Верхний ярус представлен удлинѐнными сперматидами. Полутонкий срез, 

окрашивание метиленовым синим. Увеличение: 10×100. Б). Малочисленные 

клетки Лейдига имеют округлую форму и большие размеры,  цитоплазма  

клеток вакуолизирована. Окрашивание гематоксилином и эозином.  

Увеличение: 10×100. В). Каналец на III-IV стадии цикла. Цитоплазма  

сустентоцитов неоднородна из-за многочисленных фагоцитированных частиц. 

↑ – ядра сустентоцитов. Полутонкий срез. Окрашивание метиленовым синим.  

Увеличение: 10×100.   
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Рисунок 32. А). Яичко интактных крыс. Аппарат Гольджи в цитоплазме  

круглой сперматиды. 1 – медуллярная зона, 2 – кортикальная зона.  

Увеличение: 28000. Б). Яичко после 4-х недель адаптации. Аппарат Гольджи в 

цитоплазме круглой сперматиды представлен разрозненными диктиосомами 

(↑↑), между которыми видны профили ЭПС. Увеличение: 25000.  

Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца.   
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Рисунок 33. Яичко после 4-х недель адаптации. Окрашивание  

уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 18000. А). Вакуолизация  

элементов гладкой ЭПС сустентоцита. 1 – ядра круглых сперматид;  

* –  вакуолизированные ядра удлинѐнных сперматид. Б). Деформация  

структур промежуточного сегмента (↑↑). 1 – цитоплазма удлиненных  

сперматид; 2 – вакуолизированная цитоплазма  сустентоцита.  

 

  Б  Б 

А 

* 

* 

Б 

1 

1 

1 

1 
1 

2

1



83 

 

 

  

Рисунок 34. Реакция на индуцибельную NO-синтетазу. Окрашивание 

 гематоксилином. А, В. Увеличение: 10×10. Б, Г. Увеличение: 10×100. 

А, Б). Яичко интактных крыс. Сперматогенные клетки являются  

иммунопозитивными: цитоплазма прелептотенных и пахитенных  

сперматоцитов, удлинѐнных сперматид содержит продукты реакции светло-

коричневого цвета. В, Г). Яичко  крыс после 4-х недель адаптации к холоду. 

Продукты реакции в сперматогенном эпителии отсутствуют,  

структуры эпителия имеют базофильную окраску, обусловленную  

гематоксилином. Количество удлинѐнных сперматид  уменьшено. 

   

А Б 

В  Г 
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Таким образом, на этапах адаптации животных к низким температурам 

отмечается нарушение генеративной и инкреторной активности гонад. Нару-

шения сперматогенеза на ранних сроках адаптации имеют выраженный де-

прессивный характер. После 1-й недели адаптации отмечаются изменения ци-

тологического профиля сперматогенеза в виде уменьшения относительного 

количества прелептотенных и пахитенных сперматоцитов, ранних и поздних 

сперматид, снижается индекс сперматогенеза, уменьшается диаметр каналь-

цев, наблюдается десквамация сперматогенных клеток, в популяции пахи-

тенных сперматоцитов и круглых сперматид появляются клетки с признака-

ми дегенерации.  

После 1-й недели адаптации угнетается инкреторная активность яичек, 

на что указывают конденсация хроматина в ядрах клеток Лейдига, появление 

липидных включений в цитоплазме, уменьшение размеров ядра и цитоплаз-

мы клеток. Изменяется популяционный состав клеток Лейдига: увеличивает-

ся представительство малых форм,  количество клеток среднего и большого 

размера уменьшается, снижается индекс активности эндокриноцитов, что 

приводит к снижению концентрации сывороточного тестостерона.  

После 2-х недель адаптации сохраняются все качественные и количе-

ственные нарушения генеративной активности яичка, обнаруженные после 1-

й недели адаптации, уменьшается относительное количество клеток Лейдига, 

в популяции эндокриноцитов увеличивается число клеток с признаками ин-

волюции, концентрация тестостерона в сыворотке крови остается сниженной.  

После 4-х недель адаптации в интерстиции яичка отмечается минималь-

ное количество эндокриноцитов, однако морфологические характеристики 

клеток Лейдига  указывают на их высокую функциональную активность. Ре-

зультаты морфологического исследования и количественного анализа свиде-

тельствуют о развитии компенсаторной гипертрофии клеток Лейдига, в резуль-

тате чего восстанавливается концентрация тестостерона в сыворотке крови.  

В условиях компенсаторного ремоделирования эндокринного аппарата 

яичка и восстановления функциональной активности эндокриноцитов намеча-

ется тенденция к восстановлению к восстановлению сперматогенеза, однако 

полного восстановления генеративной функции яичка не происходит, на что 

указывают изменения цитологического профиля сперматогенеза и диаметра 

канальцев.  Нарушения генеративной функции проявляются стойкими морфо-

логическими изменениями клеток мейотической и постмейотической популя-

ций, которые появляются после 1-й недели адаптации и усугубляются к 4-й 

неделе адаптации, когда появляются ультраструктурные признаки истощения 

клеток Сертоли.  
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3.2. Функциональная морфология  простаты на этапах адаптации  

к низким температурам  

В связи с широким распространением заболеваний предстательной же-

лезы повышенный интерес вызывают функциональные нарушения, возника-

ющие в простате под влиянием факторов внешней среды, действие которых 

организм испытывает  в процессе индивидуального развития [170, 171, 172, 

192, 217, 241, 260, 261, 262, 301, 320, 324, 331, 393, 394, 412, 436]. Многочис-

ленные исследования, проводимые в данном направлении, ориентированы на 

установление  взаимосвязи между этими функциональными изменениями и 

возникновением заболеваний  простаты. В большинстве медико-

биологических исследований в качестве экспериментальной модели  по изу-

чению средовых воздействий используется  простата крыс Rattus norvegicus 

[170, 171, 172, 192, 217, 241, 260, 261, 262, 301, 320, 324, 331, 393, 394, 412, 

436]. На страницах данного раздела представлены результаты, полученные 

при  исследовании простаты крыс после одной, 2-х и 4-х недель адаптации к 

низким сезонным температурам.  

Результаты проведенного исследования показали, что ВП и ДЛП по-

разному реагируют на адаптацию организма к низким температурам [95]. 

Наиболее выраженный структурный след адаптации отмечается в ДЛП. 

Структурно-функциональные изменения ДЛП, обусловленные развитием 

общего адаптационного синдрома,  обнаруживаются как в эпителиальном 

компартменте железы, так и в стромальном микроокружении [95, 96, 102].  

Уже после 1-й недели адаптации усиливается функциональная актив-

ность железистого эпителия ДЛП, на что указывает целый ряд структурных 

преобразований. В  люминальных эпителиоцитах ДЛП наблюдается гипер-

трофии зоны комплекса Гольджи, которая появляется после 1-й недели и со-

храняется на всех последующих этапах холодовой адаптации. Зона Гольджи 

становится более светлой, ее размеры визуально увеличиваются, в пределах 

зоны пластинчатого комплекса и вокруг нее находится большое количество 

вакуолей различного размера (рис. 38, А, рис. 39, Б).  

Гипертрофия пластинчатого комплекса в секреторных клетках расценива-

ется  как проявление повышенного синтеза и секреции белков, гликолипидов 

или полисахаридов [44, 65, 103] и представляет собой его увеличение за счет 

гиперплазии мембран, увеличения количества секреторных гранул, везикул и 

вакуолей [44, 65, 103]. Как показывает электронная микроскопия, структур-

ной основой гипертрофии  зоны Гольджи в люминальных эпителиоцитах яв-

ляется гиперплазия элементов пластинчатого аппарата: в зоне Гольджи при-

сутствуют многочисленные диктиосомы, на которых идет формирование 
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крупных секреторных вакуолей (рис. 45, А, Б). Таким образом, обнаруженные 

изменения зоны Гольджи свидетельствуют об усилении секреторной активно-

сти железистого эпителия ДЛП при адаптации к низким температурам.  

В большинстве секреторных отделов ДЛП на всех этапах адаптации от-

мечается избыточная вакуолизация цитоплазмы люминальных эпителиоцитов, 

наибольшей степени она достигает на 1-й и 2-й неделях адаптации, и умень-

шается к 4-й неделе адаптации (рис. 38, А, 39, Б).  Явление вакуолизации ци-

топлазмы является чрезвычайно распространенной реакцией секреторных кле-

ток, в том числе и секреторных эпителиоцитов простаты,  в ответ на действие 

повреждающих факторов [44, 159, 299, 358, 409, 430]. Избыточная вакуолиза-

ция цитоплазмы гландулоцитов является следствием гипертрофии комплекса 

Гольджи, при которой  количество секреторных везикул резко увеличивается, 

и их можно обнаружить за пределами зоны Гольджи [44, 103].  

После 4-х недель адаптации в цитоплазме некоторых люминальных 

эпителиоцитов наблюдается расширение канальцев и умеренная вакуолиза-

ция эндоплазматической сети (рис. 53, Б), что указывает на истощение ком-

пенсаторно-приспособительных реакций компартмента белкового синтеза, 

обусловленное его гиперфункцией. В ядрах некоторых люминальных эпите-

лиоцитов после 4-х недель адаптации отмечается агрегация хроматина, и 

опустошение околоядерной зоны цитоплазмы (рис. 53, А), что подтверждает 

нашу гипотезу об истощении компенсаторного резерва секреторных клеток. 

После 1-й недели адаптации во многих секреторных отделах ДЛП 

наблюдаются морфологические признаки  макроапокринной секреции (рис. 38, 

А, Б, рис. 41, А). В физиологических условиях в люминальных эпителиоцитах 

ДЛП доминирует мерокринный тип  секреции [427, 476]. Параллельно меро-

криновой секреции, некоторые авторы при электронной микроскопии наблю-

дали в ДЛП интактных крыс микроапокриновый тип секреции [427, 476]. Сме-

на мерокринового типа секреции на макроапокриновый тип является следстви-

ем усиления секреторной активности эпителия, в связи с этим смену типа сек-

реции можно рассматривать как компенсаторно-приспособительную реакцию 

железистого эпителия в условиях действия экстремальных факторов. Как и ва-

куолизация цитоплазмы люминальных эпителиоцитов, макроапокринная сек-

реция достигает своего максимума после 1-й недели адаптации (рис. 38, А, рис. 

41, А), сохраняется после 2-й недели (рис. 46, Б) и уменьшается после 4-й не-

дели адаптации. 

В результате смены типа секреции на поверхности эпителиального пласта 

и в просветах секреторных отделов в большом количестве располагаются от-

шнуровавшиеся апикальные фрагменты цитоплазмы люминальных клеток с 

секреторными вакуолями внутри (рис. 38, А, рис. 46, Б). Клазматоз апикальных 
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фрагментов секреторных эпителиоцитов описывается при вибрационной про-

статопатии у человека [5]. Эти же авторы рассматривают такие многочислен-

ные образования в концевых отделах простаты как возможную структурную 

первооснову для формирования простатических конкрементов и кальцификатов 

[5]. В данном исследовании гипотеза [5] получила свое практическое подтвер-

ждение: в выводных протоках ДЛП на уровне промежуточного сегмента были 

обнаружены простатические конкреции на стадии формирования (рис. 38, В, Г), 

часть из которых имела внушительные размеры и вполне могла обтурировать 

выводные протоки железы. 

На усиление секреторной активности указывают изменения структуры 

ядра люминальных эпителиоцитов. После 1-й недели адаптации к низким тем-

пературам ядра гландулоцитов становятся светлыми, в них отмечается разрых-

ление хроматина, полоска краевого хроматина истончается вплоть до полного 

исчезновения, размеры ядрышек увеличиваются (рис. 43, А). Необходимо от-

метить, что ядра люминальных эпителиоцитов находятся в функционально ак-

тивном состоянии на всех этапах адаптации к низким температурам. 

Количественный анализ показал (рис. 35), что после первой недели 

адаптации по сравнению с группой контроля на 40% уменьшается площадь 

просветов концевых отделов и выводных протоков ДЛП (р<0,05). Литератур-

ные данные относительно изменения морфометрических показателей просве-

тов ацинусов и выводных протоков простаты крыс при стрессе различного ге-

неза весьма противоречивы. Например, в исследовании [341] при эмоциональ-

ном и болевом стрессе продолжительностью 6 недель у половозрелых крыс 

было установлено уменьшение абсолютного объема просветов секреторных 

отделов и выводных протоков простаты. В работе [114] на фоне гипокинети-

ческого стресса продолжительностью 10 суток, напротив, отмечается расши-

рение в 2-3 раза выводных протоков простаты с явлениями стаза секрета в 

концевых отделах. Однако ни в одной из  работ не указывается, в какой доле 

простаты крыс проводились измерения.  

Опираясь на имеющиеся литературные данные, необходимо заметить, 

что адаптация к низким температурам в течение одной недели соответствует 

острому холодовому стрессу, следовательно, обнаруженное уменьшение 

площади просветов ацинусов и протоков является ответной реакцией на ост-

рый холодовой стресс. Причиной уменьшения просветов ацинусов и прото-

ков может быть спазм гладких миоцитов стромального слоя, который разви-

вается после 1-й недели адаптации (рис. 44, Б). На 2-й неделе адаптации яв-

ления спазма гладких миоцитов встречаются значительно реже, что приводит 

к увеличению площади просветов ацинусов и протоков ДЛП, и уже после 4-х 

недель адаптации данный показатель не имеет различий с группой контроля 
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(рис. 35). На фоне гиперсекреторного состояния ДЛП после 2-х недель адап-

тации отмечаются такие конгестивные феномены, как расширение и пере-

полнение секретом ацинусов и выводных протоков (рис. 46, В).  В силу оча-

гового характера, вышеперечисленные явления не повлияли на количествен-

ные характеристики ДЛП (рис. 35).  

Состояние функционального напряжения, в котором находятся люми-

нальные эпителиоциты при остром холодовом стрессе, по-видимому, стало 

причиной дегенеративных изменений биологических мембран очагового ха-

рактера и усиления процессов аутофагии в клетках. В цитоплазме люминаль-

ных эпителиоцитов появляются достаточно крупные вакуоли,  содержащие 

многочисленные мембранные структуры и хлопьевидный материал, (рис. 43, 

Б).  После 4-й недели адаптации гигантские вакуоли в цитоплазме люми-

нальных эпителиоцитов выглядят практически пустыми или содержат оста-

точные мембранные фрагменты и миелиноподобные структуры, что указыва-

ет на завершение процессов аутофагии (рис. 52, рис. 53, А). Также следует 

отметить нарушения адгезии между люминальными эпителиоцитами ДЛП 

очагового характера, появляющиеся в ДЛП после 1-й недели адаптации к 

низким температурам (рис. 44, А).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

После 2-х недель адаптации в ДЛП появляются явления десквамации 

эпителиоцитов, что указывает на их ускоренную элиминацию.  В просветах 

секреторных отделов ДЛП постоянно обнаруживаются эпителиоциты, количе-

ство которых варьирует от единичных клеток до клеточных конгломератов, 

занимающих весь просвет ацинуса (рис. 46, Г). Утратив контакты с соседними 
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Рисунок 35. Динамика площади просветов секреторных отделов  

и выводных протоков ДЛП на этапах адаптации к низким  

температурам.  

Примечание: * – различия статистически значимы с контролем при р < 0,05. 
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клетками, эпителиоциты, локализованные в просвете ацинусов, приобретают 

округлую форму (рис. 51, А). Феномен десквамации наиболее характерен для 

эпителиев воздухоносных, мочевыводящих и семявыносящих путей, пищева-

рительного тракта, как представителей покровных эпителиев [139, 273, 368]. 

Однако результаты многих исследований показывают, что помимо стандарт-

ного набора клеточных реакций в эпителии  простаты также встречается де-

сквамация эпителия [96, 102, 159, 299, 353, 358, 409, 430]. Десквамация эпите-

лия наблюдается в ДЛП и после 4-х недель адаптации (рис. 51, А). 

Активная элиминация клеток эпителия ДЛП указывает на усиление про-

цессов апоптоза в популяции люминальных эпителиоцитов. Известно, что в 

ВП процессы генетически запрограммированной гибели эпителиальных кле-

ток регулируются андрогенами, что объясняется наличием большого количе-

ства рецепторов к андрогенам в люминальных эпителиоцитах ВП [145, 148, 

150,  167, 188]. Поэтому снижение концентрации тестостерона в сыворотке 

крови у крыс сопровождается массовой гибелью люминальных эпителиоцитов 

в ацинусах и протоках ВП путѐм апоптоза [147, 149, 167, 188, 365]. Однако 

плотность рецепторов к андрогенам в люминальных эпителиоцитах дорсаль-

ной доли простаты крыс намного ниже, а латеральные доли простаты в связи с 

малым количеством андрогенных рецепторов практически не чувствительны к 

андрогенам, поэтому снижение концентрации тестостерона не влияет на уро-

вень апоптоза эпителиоцитов ДЛП крыс  [145, 147, 150,  365, 387]. Опираясь 

на вышеперечисленные факты, ускоренную элиминацию эпителиоцитов ДЛП 

после 2-х недель адаптации к низким температурам нельзя в полной мере объ-

яснить дефицитом андрогенов.   

В настоящее время общепризнанным индуктором апоптоза является 

окислительный стресс [68, 83, 92, 174, 184, 197, 265, 271, 279], представляю-

щий собой активацию процессов перекисного окисления липидов с одновре-

менным истощением антиокислительной системы  организма [23, 39, 122, 136, 

141,  293, 437]. В последние годы особое внимание уделяется окислительному 

стрессу в простате [96, 241, 262, 324, 370, 436, 437]. Установлено, что окисли-

тельный стресс нарушает в простате естественный баланс между процессами 

пролиферации, дифференцировки и гибели клеток железистого эпителия, явля-

ясь фактором, стимулирующим ее гиперплазию и канцерогенез [241, 260, 262, 

299, 324, 436, 437]. Развитие окислительного стресса в простате крыс иниции-

руют различные факторы: кастрация [437], диета с повышенным содержанием 

холестерина [262, 436], влияние природных и промышленных токсикантов 

[241, 260, 358, 409], некоторые металлы [324].  

При адаптации к низким температурам окислительный стресс  является 

стереотипной реакцией организма, опосредуемой через активацию симпато-
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адреналовой системы [47, 53, 55, 62, 116, 131, 380, 453]. По данным биохи-

мического анализа, окислительный стресс у животных развивается уже на 1-

й неделе адаптации к низким температурам. Содержание диеновых конъюга-

тов в сыворотке крови крыс увеличивается  на 61%, малонового диальдегида 

на 25% (р < 0,05), намечается тенденция к повышению уровня гидропереки-

сей липидов и снижению уровня витамина Е (рис. 36, А, Б).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

В настоящее время установлено, что гомеостаз процессов перекисного 

окисления липидов и антиоксидантной защиты в простате крыс поддержива-

ется  андрогенами [343, 344, 345, 437]. По результатам иммуноферментного 
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Рисунок 36. А, Б. Динамика  продуктов перекисного окисления липидов (А) 

и витамина Е (Б) в сыворотке крови крыс на этапах адаптации к низким  
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анализа концентрация тестостерона в сыворотке крови крыс после 1-й недели 

адаптации к низким температурам достоверно ниже уровня контрольных жи-

вотных. В связи с этим мы не исключаем, что окислительный стресс на 1-й не-

деле адаптации к низким температурам развивается в условиях относительно-

го дефицита андрогенов.  

После 2-х недель адаптации к низким сезонным температурам сохраня-

ются биохимические проявления окислительного стресса (рис. 36, А, Б). Со-

держание диеновых конъюгатов в сыворотке крови повышено на 86%, мало-

нового диальдегида на 15% (р < 0,05), продолжается снижение уровня витами-

на Е (р > 0,05). После 4-х недель адаптации к низким сезонным температурам 

содержание диеновых конъюгатов повышено на 76%, гидроперекисей липидов 

и малонового диальдегида на 25%, в то время как содержание витамина Е 

снижается на 34% (р<0,05).  

После 4-х недель адаптации к низким температурам в простате резко 

угнетается экспрессия индуцибельной формы NO-синтетазы, что проявляется 

полным отсутствием продуктов реакции в эпителии секреторных отделов и вы-

водных протоков (рис. 47, Б). Оксид азота, синтез которого обеспечивает фер-

мент индуцибельная NO-синтетаза, обладает антиоксидантным действием, 

представляя собой дополнительную систему антиоксидантной защиты местного 

уровня [64, 380, 453]. Отсутствие экспрессии индуцибельной NO-синтетазы в 

железистом эпителии при адаптации к низким сезонным температурам указы-

вает на угнетение этой дополнительной системы антиоксидантной защиты и 

подтверждает наличие окислительного стресса в тканях простаты.  

Существует концепция, согласно которой молекула р-53 осуществляет 

контроль над синтезом оксида азота через управление геном промоутером 

индуцибельной  NO-синтетазы:  репрессия  гена  промоутера  индуцибельной 

NO-синтетазы молекулой р-53 приводит к снижению синтеза эндогенного 

оксида азота [221, 348]. Не исключено, что окислительный стресс индуциро-

вал высокую интенсивность экспрессии молекул р-53, которые, в свою оче-

редь, обеспечили репрессию промоутера индуцибельной NO-синтетазы. 

Гистохимическая реакция с дитизоном показала, что после 4-х недель 

адаптации в эпителии ДЛП резко уменьшается содержание хелатируемого цин-

ка (рис. 49, Б), оптическая  плотность продуктов  реакции в  железистом  эпите-

лии простаты ниже, чем в эпителии интактных крыс (р<0,05). Согласно име-

ющимся в литературе сведениям, значительная часть хелатируемого цинка, 

выявляемого при помощи дитизона, входит в состав цинк-зависимой супе-

роксиддисмутазы (Zn-СОД), которая является важным фактором защиты 

эпителиальных клеток простаты от активных метаболитов кислорода [42, 

266, 428]. Следовательно, уменьшение концентрации хелатируемого  цинка в 
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эпителии простаты косвенно доказывает наличие окислительного стресса в 

простате.  

Биохимические проявления окислительного стресса появляются уже на 1-

й неделе адаптации, нарастают ко 2-й неделе, но манифестация окислительного 

стресса наступает после 4-х недель, когда отмечается статистически значимое 

снижение уровня витамина Е в сыворотке крови и окислительный стресс в про-

стате верифицируется гистохимически и иммуногистохимически.  

После 4-х недель адаптации в эпителии секреторных отделов и вывод-

ных протоков железы резко снижается активность ШИК-реакции, хотя секрет 

железы по-прежнему является ШИК-позитивным (рис. 50, Б). Так как глико-

ген в столбчатых эпителиоцитах простаты млекопитающих согласно литера-

турным данным не выявляется [14, 16], уменьшение ШИК-позитивных ве-

ществ в эпителии указывает на снижение содержания гликопротеинов.   

Результаты иммуногистохимической реакции на Е-кадгерин показали, 

что после 4-х недель адаптации к низким температурам иммунопозитивные 

свойства железистого эпителии простаты резко снижены (рис. 48, Б). По дан-

ным количественного анализа, оптическая плотность продуктов реакции в эпи-

телии простаты крыс после 4-х недель адаптации ниже, чем у интактных крыс 

(р < 0,05). Е-кадгерин, как белок с адгезивными свойствами, обеспечивает взаи-

модействие между эпителиальными клетками простаты, предупреждая  проли-

ферацию и опухолевый рост железистого эпителия [166, 202, 249, 316]. Угнете-

ние экспрессии Е-кадгерина после 4-х недель адаптации может привести к 

нарушениям межклеточной адгезии в эпителии простаты. 

Количественный анализ показал (рис. 37, А), что после 4-х недель адап-

тации к низким температурам в ДЛП на 113% увеличивается численность лю-

минальных эпителиоцитов с двумя ядрами (р < 0,05). Следовательно,  дли-

тельная  адаптация к низким температурам стимулирует процессы соматиче-

ской полиплоидии в эпителии ДЛП.  Соматическая полиплоидия возникает 

либо в результате деления клетки эндомитозом, либо, как в нашем случае, при 

делении ядра, не завершающегося цитотомией [6], что приводит к образова-

нию полиплоидных люминальных эпителиоцитов с двумя ядрами.  

Недавние исследования  показали, что клетки, способные к полиплоиди-

зации, отвечают на любой стресс быстрым накоплением геномов [6, 158, 228, 

244, 326]. По данным этих же авторов полиплоидия  всегда сопровождается 

повышением метаболической пластичности при адаптации клеток к окисли-

тельному стрессу. Как  было отмечено выше, при адаптации к низким темпе-

ратурам окислительный стресс в простате был верифицирован биохимически-

ми и иммуногистохимическими методами, причѐм манифестация окислитель-

ного стресса по срокам совпадает с увеличением численности двуядерных 
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эпителиоцитов. В связи с этим, увеличение численности люминальных эпите-

лиоцитов с двумя ядрами можно считать адаптивной реакцией эпителия про-

статы на окислительный стресс.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Однако полиплоидия железистого эпителия простаты рассматривается 

и как начальный признак его гиперплазии [145, 312, 335, 379, 408, 434]. В от-

сутствие морфологических признаков гиперплазии, мы рассматриваем уве-

личение численности двуядерных люминальных эпителиоцитов не как 

начальный признак гиперплазии эпителия ДЛП, а как компенсаторный ре-

зерв железистого эпителия, реализующийся в условиях воздействия экстре-

мальных факторов среды, и являющийся структурной основой, обеспечива-

ющей повышенную секреторную активность клеток.  
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Рисунок 37. А). Динамика численности люминальных эпителиоцитов 

ДЛП с двумя ядрами на этапах адаптации к низким температурам. Б) Динамика  

площади стромальных компонентов ДЛП на этапах адаптации к низким 

температурам. Примечание: * – различия значимы с контролем при р < ,05. 
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Уже после 1-й недели адаптации к низким температурам в стромальном 

микроокружении ДЛП встречаются участки интерстициального отека с оча-

говым плазматическим пропитыванием межклеточного вещества (рис. 41, Б), 

что указывает на повышение сосудисто-тканевой проницаемости. По резуль-

татам морфометрического исследования намечается тенденция к увеличению 

площади поверхности стромы ДЛП (рис. 37, Б), однако, в силу очагового ха-

рактера обнаруженных изменений, данные различия являются статистически 

не значимыми. После 2-х недель адаптации к низким температурам сохраня-

ются очаговые изменения стромы в виде плазматического пропитывания ин-

терстициальной соединительной ткани, развивается диффузный интерстици-

альный  отек, что подтверждает увеличение площади поверхности стромы 

ДЛП на 101% (рис. 37, Б).  

Венулы, расположенные в соединительнотканной строме ДЛП,  полно-

кровны, в мелких венулах отмечается стаз форменных элементов крови. На 

этом же сроке в интерстиции увеличивается представительство тучных кле-

ток. Многие из тучных клеток имеют признаки дегрануляции,  места скопле-

ния мастоцитов умеренно инфильтрированы эозинофильными гранулоцита-

ми. Сходные изменения стромального компартмента простаты крыс в виде 

гиалиноза стромы, венозного полнокровия и тучноклеточной инфильтрации  

были обнаружены после 10 суток гипокинетического стресса [114].  

Перераспределение подвижных клеток между органами и тканями в 

настоящее время рассматривают в качестве важного компонента адаптацион-

ного синдрома [9]. В экспериментальном исследовании [9]  при действии  экс-

тремальных  факторов на организм животных наблюдалась активная миграция 

предшественников тучных клеток из костного мозга в периферические ткани и 

органы крыс. Усиление функциональной активности тучных клеток и увели-

чение их количества в соединительной ткани кожи крыс отмечается при холо-

довом стрессе [116], в мочевом пузыре численность тучных клеток увеличива-

лась при холодовом и  иммобилизационном стрессе [210]. Также было уста-

новлено, что реакция тучных клеток при стрессе зависит от гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы, поскольку удаление надпочечников 

резко угнетает миграцию мастоцитов в органы [9, 116]. В простате крыс коли-

чество тучных клеток резко увеличивается при доброкачественной гиперпла-

зии [332, 374], при употреблении этанола в интерстиции простаты возрастает 

не только общее количество тучных клеток, но и число мастоцитов с призна-

ками дегрануляции [331].  

Параллельно накоплению тканевых базофилов в строме простаты, уси-

ливается миграционная активность тучных клеток: в некоторых секреторных 

отделах наблюдается перемещение тучных клеток через эпителий в просвет 
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ацинуса (рис. 46, Б). Тучные клетки в эпителии простаты были обнаружены 

[331] при моделировании экспериментального алкоголизма. Явление мигра-

ции тучных клеток через базальную мембрану эпителия в толщу эпителиаль-

ного пласта с последующим выходом в просвет органа было обнаружено в 

эпителии бронхов, тонкого кишечника и желчного пузыря [78, 245, 448].   

Наиболее распространенной является точка зрения о провоспалительной 

роли тучных клеток, согласно которой выход в соединительную ткань биологи-

чески активных веществ, продуцируемых тучными клетками, увеличивает со-

судистую проницаемость и создает условия для активации воспалительного 

процесса [9, 116, 331].  Следует заметить, что существуют  альтернативные точ-

ки зрения о возможной роли тканевых базофилов. В исследовании [287] на мо-

дели спонтанного простатита было показано увеличение количества тучных 

клеток в простате крыс, и усиление их дегрануляции, однако авторы ставят под 

сомнение роль тучных клеток в развитии воспалительного процесса. По мне-

нию [245], феномен миграции тучных клеток обеспечивает поддержание мест-

ного гомеостаза тонкого кишечника при воспалительных заболеваниях и пище-

вой аллергии, восстанавливая морфологическую структуру и барьерную функ-

цию эпителия. Несколько иная точка зрения высказывается [78]: авторы счита-

ют, что миграция тучных клеток через эпителий в просвет бронхов обеспечива-

ет выделение биологически активных веществ за пределами соединительной 

ткани. Не исключено, что миграция  тучных клеток через эпителий простаты в 

просвет ацинусов направлена на поддержание местного гомеостаза простаты. 

После 4-х недель адаптации содержание тучных клеток в интерстиции 

ДЛП уменьшается, но равномерное расширение прослоек межацинозной со-

единительной ткани свидетельствует о сохраняющемся  интерстициальном 

отеке, что находит количественное подтверждение в увеличении на 77% 

площади, занимаемой стромой в ДЛП (рис. 37, Б), проявления венозного 

полнокровия уменьшаются.  

Трансмиссионная электронная микроскопия показала, что среди гладких 

миоцитов стромального слоя, окружающих ацинусы в ДЛП, увеличивается 

представительство клеток с секреторным фенотипом (рис. 42). Клетки с секре-

торным фенотипом характеризуются гипертрофированным синтетическим ап-

паратом, увеличенным количеством свободных рибосом, уменьшением удель-

ного объѐма и дезорганизацией контрактильного аппарата, что согласуется с 

описанием многих авторов [38, 140, 172, 390, 393, 454].  

Гладкие миоциты стромального слоя, окружающего ацинусы и протоки 

в простате крыс, обладают выраженной чувствительностью к воздействию 

экстремальных факторов [38, 140, 172, 390, 393, 454]. Важным компонентом 

компенсаторно-приспособительных механизмов гладкой мускулатуры висце-
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рального типа на тканевом уровне является динамическое изменение структу-

ры популяции. Изменение соотношения различных фенотипов в популяции 

гладких миоцитов обусловлено их различной чувствительностью к  повре-

ждающим факторам [38, 140, 172, 390, 393, 454].  При действии экстремаль-

ных факторов отмечается фенотипическая трансформация сократительных 

гладких миоцитов в «синтезирующий» или «секреторный» тип гладких мио-

цитов, при этом клетки приобретают способность к миграции и пролиферации 

[38, 140, 172, 390, 393, 396, 454]. Например, при аллоксан-индуцированном 

диабете у крыс конверсия гладких миоцитов стромального слоя простаты в 

клетки с секреторным фенотипом отмечается уже через одну неделю [239], что 

совпадает с результатами настоящего исследования, а при остром эксперимен-

тальном простатите конверсия наблюдается уже через 72 часа [390].  

Экспериментальным путем установлено, что фенотипическую транс-

формацию клеток может инициировать изменение состава экстрацеллюлярного 

матрикса, содержащего белки коллагенового типа, гликопротеиды, протеогли-

каны и гликозаминогликаны [140, 239, 396, 454]. После 1-й недели адаптации 

было отмечено усиление активности ШИК-реакции в структурах стромального 

слоя, окружающего ацинусы и протоки ДЛП (рис. 40, Б).  Накопление ШИК-

позитивных веществ свидетельствует о  модификации химического состава 

внеклеточного матрикса ДЛП, индуцировавшего фенотипическую трансфор-

мации гладких миоцитов. 

Увеличение количества гладких миоцитов с секреторным фенотипом, 

коллагеновых и эластических волокон в строме простаты крыс было отмече-

но под влиянием этанола и никотина [172, 217], при остром эксперименталь-

ном простатите [390]. Следовательно, начальные этапы фиброзирования 

стромы, обнаруженные при трансмиссионной микроскопии, представляют 

собой стереотипную реакцию, обеспечивающую адаптацию органа к меняю-

щимся условиям среды. Как большинство тканеспецифических компенсатор-

но-приспособительных реакций, фенотипическая трансформация гладких 

миоцитов имеет обратимый характер [46].  

Результатом фенотипической трансформации клеток стромы стало уве-

личение количества тончайших волокнистых структур  преимущественно в 

тончайших прослойках рыхлой соединительной ткани, расположенной между 

стромальным слоем и базальной мембраной, а также между гладкими миоци-

тами стромального слоя (рис. 42), но на светооптическом уровне явления фиб-

роза и эластоза в стромальном микроокружении обнаружены не были. 

После 1-й и 2-й недель холодовой адаптации отмечались морфологиче-

ские признаки спазма гладких миоцитов с контрактильным фенотипом (рис. 44, 

Б). Известно, что  между повышением тонуса симпатической нервной системы 
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и спазмом гладких миоцитов простаты существует прямая корреляция. Следо-

вательно, спазм гладких миоцитов стромального слоя при остром холодовом 

стрессе, как и гиперсекреторное состояние люминальных эпителиоцитов, может 

быть следствием усиления адренергической стимуляции,  являющейся частью 

стресс-реакции [47, 53, 55, 80, 86, 87, 93].   

Еще одним возможным механизмом спазма гладких миоцитов стро-

мального слоя ДЛП может быть снижение уровня цГМФ,  играющего важ-

ную роль в расслаблении гладкой мускулатуры [255, 471]. Многочисленные 

исследования простаты крыс показали,  что гладкие миоциты стромы экс-

прессируют фосфодиэстеразу 5 типа, которая усиливает сократительную ак-

тивность гладких миоцитов путѐм инактивации цГМФ [391, 471, 489].  Ана-

лиз литературных данных показывает, что у крыс при низкой  концентрации 

тестостерона повышается экспрессия фосфодиэстеразы 5 типа гладкими 

миоцитами стромального слоя, что усиливает их контрактильную способ-

ность  [489]. Следовательно, причиной спазма гладких миоцитов может быть 

дефицит тестостерона, имеющий место на ранних сроках адаптации.  

В настоящее время придаѐтся большое значение сокращению гладкой 

мускулатуры с участием Rho-киназы, обеспечивающей Са
2+ 

независимый ме-

ханизм сокращения [391, 471]. Очевидно, что тонус гладкой мускулатуры 

простаты регулируется разновекторными механизмами, однако результат по-

вышения активности фосфодиэстеразы 5 и  Rho-киназы – это угнетение рас-

слабления гладкой мускулатуры.  В последнее время появляются сведения о 

влиянии свободных радикалов, образующихся в организме при окислитель-

ном стрессе, на активность этих ферментов [175]. Следовательно, окисли-

тельный стресс, индуцированный адаптацией организма животных к низким 

температурам,  модулируя активность либо фосфодиэстеразы 5 типа, либо  

Rho-киназы, также может влиять на контрактильную функцию гладких мио-

цитов простаты. 

Спазм гладких миоцитов стромального слоя, вероятно, является при-

чиной уменьшения площади просветов ацинусов и протоков, выявленных 

при морфометрии ДЛП (рис.35). После  4-х недель морфологические призна-

ки спазма гладких миоцитов исчезают, что коррелирует с повышением кон-

центрации тестостерона в сыворотке до уровня интактных животных. Однако 

продукты деградации саркоплазмы гладких миоцитов стромального слоя в 

виде миелиноподобных структур присутствуют на всех сроках адаптации. 

Следует отметить, что у некоторых животных первый этап адаптации к 

низким температурам закончился развитием воспалительных изменений в 

ДЛП. Степень выраженности воспалительного процесса в ДЛП варьировала 

от лимфоцитарной инфильтрации стромы до накопления клеток воспали-
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тельного экссудата в просветах ацинусов (рис. 51, Б). Анализ литературных 

данных показал, что в ДЛП крыс воспалительные изменения развиваются 

намного чаще, чем в ВП. Например, в двухгодичном исследовании по изуче-

нию влияния потенциально токсичных и канцерогенных веществ на органы 

репродуктивной системы крыс-самцов [430] воспалительные изменения в 

ДЛП регистрировались с частотой 67,6-80,8%, в то время как в ВП частота 

воспаления колебалась от 3,7% до 12,4%. Более того, в латеральной доле 

простаты стареющих крыс возникает спонтанный простатит, который  явля-

ется моделью для изучения асептического простатита человека [337, 340, 370,  

439, 457]. Кроме бактериальной инфекции и промышленных токсикантов, к 

факторам, вызывающим развитие воспаления в простате крыс, относится эн-

докринная дисфункция [192, 301, 360, 473], иммунные нарушения [207, 340, 

418], а также стресс [142, 231, 232]. Таким образом, воспалительный процесс 

в ДЛП при адаптации организма животных к низким температурам, вероят-

нее всего имеет мультифакториальную природу. 

Мы полагаем, что изменения эпителиального компонента ДЛП в сово-

купности с ремоделированием элементов стромального микроокружения, 

обусловлены развитием стресс-реакции, опосредованной экстремально низ-

кими температурами.  Таким образом, ДЛП крыс можно рассматривать как 

наиболее адекватную  модель для изучения влияния средовых факторов. 

В отличие от ДЛП, ВП на ранних сроках  адаптации организма к низ-

ким температурам характеризуется относительной стабильностью организа-

ции на тканевом, клеточном, и как показала электронная  микроскопия, суб-

клеточном уровнях организации (рис. 54, А, 56, А).  Стабильность основных 

гистологических и клеточных структур ВП подтверждают и результаты ко-

личественного анализа. После 1-й недели адаптации единственным отличием 

эпителиального компартмента ВП крыс от группы контроля стала вакуолиза-

ция цитоплазмы люминальных эпителиоцитов в зоне Гольджи и в апикаль-

ных частях клеток, которая имела очаговый характер (рис. 54, Б).  

После 2-х недель адаптации к низким сезонным температурам в боль-

шинстве ацинусов и протоков ВП сохраняется вакуолизация зоны Гольджи 

секреторных эпителиоцитов, указывающая на повышенную секреторную ак-

тивность. При электронной микроскопии в зоне Гольджи обнаруживаются 

многочисленные диктиосомы пластинчатого комплекса и крупные секретор-

ные вакуоли (рис. 57, Б), которые мы наблюдаем уже на светооптическом 

уровне (рис. 55, А). В ядрах таких эпителиоцитов преобладает мелкодисперс-

ный хроматин, имеются крупные ядрышки. При обсуждении вопроса гипер-

трофии комплекса Гольджи в цитоплазме секреторных эпителиоцитов ДЛП 

было отмечено, что гипертрофия пластинчатого комплекса не сопровождается 
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гиперплазией гранулярной эндоплазматической сети. В цитоплазме люми-

нальных эпителиоцитов ВП после 4-х недель адаптации наряду с гипертрофи-

ей зоны Гольджи наблюдается гиперплазия элементов шероховатого эндо-

плазматического ретикулума (рис. 60, А, Б). 

Повышение секреторной активности люминальных эпителиоцитов ве-

роятнее всего является следствием развития общего адаптационного синдро-

ма, включающего в себя усиление гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой регуляции.   Обязательной компонентой стресс-реакции 

является активация симпато-адреналовой системы, которая, как известно, 

резко усиливается при адаптации организма к низким температурам [47, 53, 

55, 80, 86, 87, 93]. Учитывая исходное доминирование адренергической  ин-

нервации в ВП [240, 392], дополнительные адренергические стимулы могли 

способствовать усилению функциональной активности люминальных эпите-

лиоцитов.   

После 2-х недель адаптации в эпителии ВП отмечается очаговое рас-

ширение промежутков между клетками, при котором на их контактных по-

верхностях увеличивается число цитоплазматических выростов неправиль-

ной формы. После 4-х недель очаговое расширение межклеточных проме-

жутков становится более выраженным (рис. 59).  Расширение межклеточных 

промежутков в эпителии простаты крыс отмечалось в экспериментах по мо-

делированию преждевременного старения [49], а также при дополнительном 

введении в организм животных эстрогенов [249], что переводит данную мик-

роцитокинетическую реакцию люминальных эпителиоцитов простаты в раз-

ряд стандартных.   

 В некоторых секреторных отделах на фоне 2-х недельной адаптации 

изменяется характер вакуолизации эпителия. Вакуоли в цитоплазме секре-

торных эпителиоцитов отличает приблизительно одинаковый размер и рав-

номерное распределение по всей цитоплазме клеток. Подобное изменение в 

распределении вакуолей сопровождается дезинтеграцией зоны Гольджи и 

выраженной конденсацией хроматина в ядрах клеток (рис. 55, А). Более того, 

данный тип вакуолизации приобретает тотальный характер, обнаруживаясь 

во всех клетках эпителиального пласта. Вышеперечисленные структурные 

преобразования секреторных эпителиоцитов ВП, особенно конденсация хро-

матина, наводят на мысль о необратимости обнаруженных изменений. Одна-

ко после 4-х недель адаптации соотношение эухроматина и гетерохроматина 

в ядрах люминальных эпителиоцитов восстанавливается, несмотря на сохра-

няющуюся вакуолизацию цитоплазмы. 

После 2-х недель адаптации в железистом эпителии ВП усиливается ге-

терогенность популяции люминальных эпителиоцитов с появлением большого 
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количества «светлых» клеток (рис. 55, Б).  Появление  «светлых» эпителиоци-

тов среди «темных» клеток является распространенной реакцией однослойных 

эпителиев при экстремальных воздействиях  [56, 60]. Несмотря на многочис-

ленные дискуссии о роли «светлых» и «темных» клеток, биологическая сущ-

ность данного явления до настоящего времени остается не совсем понятной 

[56, 60, 85].  Высказывается мнение, что темные клетки являются высокодиф-

ференцированными, не вступают в митоз [56]. Темные клетки отличаются от 

светлых более высоким содержанием гликопротеидов и уровнем включения 

меченых углеводов в процессе синтеза гликопротеидов, более активным син-

тезом АТФ [60]. После 4-х недель адаптации гетерогенность популяции 

столбчатых эпителиоцитов усиливается (рис. 58, А). 

Необходимо отметить отсутствие десквамации клеток в эпителии ВП на 

всех этапах адаптации, что может быть обусловлено высокой чувствительно-

стью эпителия ВП крыс к андрогенам. Методами иммуноцитохимии в ядрах 

люминальных эпителиоцитов ВП крыс выявляется высокая плотность андро-

геновых рецепторов [387, 147, 148, 150, 167, 188, 256, 377, 393],  в то время как 

в дорсальной доле экспрессия рецепторов к андрогенам намного ниже,  а лате-

ральная доля простаты крыс считается андроген-независимой [147, 148, 150,  

427,  476]. В ряде экспериментальных работ по изучению эффектов кастрации 

на простату крыс отмечается атрофия железистого эпителия и массовая гибель 

эпителиоцитов ВП путѐм апоптоза, что указывает на  ключевую роль андроге-

нов в поддержании жизнеспособности гландулоцитов ВП [147, 149, 167, 266, 

365, 383, 419, 420, 437]. Это может иметь решающее значение в обеспечении 

жизнеспособности люминальных эпителиоцитов  ВП при окислительном 

стрессе, индуцированном адаптацией к низким температурам.  

В эпителии ВП после 4-х недель адаптации увеличивается представи-

тельство нейроэндокринных клеток как открытого, так и закрытого типов (рис. 

58, Б, рис. 61, А). В нейроэндокринных клетках простаты обнаруживается сла-

бая экспрессия маркеров, связанных с пролиферацией, что указывает на пост-

митотическую природу этих клеток [205, 311, 477]. В связи с этим единствен-

но возможным механизмом увеличения численности популяции нейроэндо-

кринных клеток является их дифференцировка из малодифференцированных 

предшественников [205, 311, 410, 477].  

Несмотря на то, что три основных типа клеток эпителия простаты по 

своей морфофункциональной характеристике  существенно отличаются друг 

от друга, доказано их происхождение из единой стволовой клетки [311, 477]. 

С использованием техники двойной иммуноцитохимической метки были 

установлены промежуточные клеточные типы между секреторными, базаль-

ными и нейроэндокринными клетками [477]. Так, например, нейроэндокрин-
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ные клетки, специфическим маркѐром которых является хромогранин А [49, 

275, 311, 400], экспрессируют цитокератин К 5, являющийся маркѐром ба-

зальных эпителиоцитов [198, 249, 256, 268, 398, 464, 413, 477], а в исследова-

нии [477] была показана экспрессия нейроэндокринными клетками кератина 

К 14 и К 18, являющихся маркерами люминальных эпителиоцитов промежу-

точного и дефинитивного типов соответственно [198, 249, 256, 413, 464].  

На общность происхождения нейроэндокринных клеток и люминаль-

ных эпителиоцитов ВП в нашем исследовании косвенно указывает высокая 

степень гомологии в структурной организации синтетического аппарата, об-

наруженная при электронной микроскопии, а также присутствие в цитоплаз-

ме нейроэндокринных клеток небольшого количества вакуолей с хлопьевид-

ным содержимым, очень напоминающих секреторные вакуоли люминальных 

эпителиоцитов ВП (рис. 61, Б).  

На модели преждевременного старения  было показано уменьшение ко-

личества нейроэндокринных клеток в простате крыс по сравнению с интакт-

ными животными [49]. Это доказывает высокую  чувствительность нейроэндо-

кринных клеток к экстремальным факторам среды и на лабильность данной 

клеточной популяции. Однако остается не вполне понятным, под влиянием ка-

кого стимула при адаптации к низким температурам начинается дифференци-

ровка клеток-предшественниц в нейроэндокринные клетки.  

В нейроэндокринных клетках простаты отсутствуют рецепторы к ан-

дрогенам, что отражает факт нечувствительности этих клеток к тестостерону, 

в связи с этим в отличие от люминальных эпителиоцитов, регуляция нейро-

эндокринных клеток осуществляется андроген-независимыми механизмами 

[205, 311]. Считается, что функциональная активность нейроэндокринных 

клеток простаты регулируется пептидергическими стимулами. На модели 

спонтанного простатита было отмечено увеличение плотности пептидергиче-

ских нервных волокон в простате крыс [287]. Это доказывает возможность 

усиления пептидергической иннервации в простате крыс   при адаптации к 

низким температурам, которая стала стимулом для дифференцировки нейро-

эндокринных клеток.  

В простате нейроэндокринные клетки регулируют местный гомеостаз, 

осуществляя межтканевой адаптационный контроль за течением физиологиче-

ских процессов через нейрокринный, эндокринный и паракринный механизмы 

действия молекул посредников на клетки мишени в зависимости от конкретной 

ситуации [403]. Следовательно, увеличение численности нейроэндокринных 

клеток может быть обусловлено их важной ролью в гистофизиологии простаты 

на этапах адаптации к низким температурам. Помимо увеличения численности 

популяции, после 4-х недель адаптации отмечается экзоцитоз гранул нейроэн-
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докринных клеток открытого типа на поверхность эпителиального пласта (рис. 

61, Б). Согласно общепринятым представлениям секрет нейроэндокринных 

клеток из гранул попадает сначала в цитозоль, после чего диффундирует в мо-

лекулярной форме через плазмалемму клетки наружу. Выделение секрета 

нейроэндокринными клетками простаты путѐм экзоцитоза наблюдали [49], 

данный феномен авторы считают адаптивной реакцией клеток на  воздействие 

экстремальных факторов среды.  

Ремоделирование стромального компонента ВП при адаптации к низким 

температурам протекает сходным образом с ДЛП. После 2-х недель адаптации 

отмечается венозное полнокровие, которое уменьшается к четвертой неделе, и 

накопление тучных клеток в интерстициальной соединительной ткани (рис. 

55, Б). В отличие от ДЛП, нарушения микроциркуляции не заканчиваются раз-

витием интерстициального отека ВП и очаговым плазматическим пропитыва-

нием межклеточного вещества, что находит визуальное и количественное под-

тверждение. Интересен тот факт, что в ВП после 4-х недель адаптации ни у 

одного животного не было зарегистрировано воспалительных изменений даже 

в виде умеренной инфильтрации стромы лимфоцитами. 

Уже после 1-й недели адаптации в кровеносных капиллярах ВП обна-

руживаются и сохраняются на всех последующих этапах адаптации к низким 

температурам реактивные изменения эндотелия в виде трансформации фор-

мы клеток и ядра с одновременным увеличением в цитоплазме микропино-

цитозных везикул (рис. 56, Б, рис. 57, А).  Обнаруженные изменения отра-

жают реакцию эндотелия на экстремальные воздействия, которая вне зави-

симости от типа повреждающего фактора имеет обратимый характер [26, 

366, 367], и складывается из активации процессов трансэндотелиального 

транспорта и ремоделирования цитоскелета, приводящего к формированию  

складок и выпячиваний эндотелиальных клеток, выбуханию ядер в просвет 

капилляра (рис. 56, Б, рис. 57, А).  

Подводя итоги нашего экспериментального исследования, можно 

утверждать, что на этапах адаптации к низким температурам в простате крыс 

развиваются структурно-функциональные изменения, обусловленные разви-

тием общего адаптационного синдрома.  

Наиболее выраженное структурное ремоделирование претерпевает ДЛП. 

Железистый эпителий ДЛП находится в состоянии функционального напря-

жения, на что указывают гипертрофия комплекса Гольджи в люминальных 

эпителиоцитах, смена мерокринного типа секреции на апокринный тип, уве-

личение числа люминальных эпителиоцитов с двумя ядрами. В то же время 

отмечается ускоренная элиминация эпителиоцитов ДЛП, в железистом эпите-

лии снижается содержание ШИК-позитивных веществ и угнетается экспрес-
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сия индуцибельной NO-синтетазы, в некоторых клетках появляются уль-

траструктурные признаки истощения компенсаторно-приспособительных ре-

акций в виде расширения и вакуолизации канальцев эндоплазматической сети, 

опустошения околоядерной зоны.  

Ремоделирование соединительнотканного компонента стромы ДЛП 

проявляется накоплением тучных клеток и развитием интерстициального 

отѐка,  в стромальном слое, окружающем ацинусы, наблюдается трансфор-

мация гладких миоцитов в клетки с секреторным фенотипом с последующим 

фиброзированием. В ДЛП некоторых животных на первый план выходят 

воспалительные изменения в виде лимфоцитарной инфильтрации стромы и 

накопления клеток воспалительного экссудата в просветах секреторных от-

делов железы.  

ВП при адаптации к низким температурам показывает относительную 

стабильность структурной организации. В эпителиальном компоненте ВП  от-

мечается усиление секреторной активности люминальных эпителиоцитов, по-

вышается гетерогенность их популяции, в эпителии увеличивается представи-

тельство нейроэндокринных клеток. В стромальном микроокружении ВП про-

исходит накопление  тучных клеток и клеток с секреторным фенотипом. 

На этапах адаптации к низким температурам в простате эксперимен-

тальных животных развивается окислительный стресс, который ограничивает 

компенсаторно-приспособительные возможности органа и нарушает динами-

ческое равновесие между процессами пролиферации и гибели клеток желези-

стого эпителия простаты. Степень выраженности окислительного стресса кор-

релирует с длительностью срока адаптации: структурные и биохимические 

проявления окислительного стресса появляются после первой  недели адапта-

ции, но их манифестация наблюдается после 4-х недель адаптации.  

Таким образом, после 4-х недель адаптации к низким температурам, 

что соответствует первичной, или краткосрочной адаптации к холоду [71], 

простата, как биологическая система, не возвращается к исходному уровню 

структурно-функциональной организации. Обнаруженные структурные из-

менения свидетельствуют о том, что простата перешла на новый уровень 

функционирования, адекватный изменившимся условиям среды.   
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Рисунок 38. ДЛП после 1-й недели адаптации. А). Клазматоз апикальных  

фрагментов люминальных эпителиоцитов. Гипертрофия зоны Гольджи.  

Полутонкий срез. Окрашивание толуидиновым синим. Увеличение: 10×100.   

Б). Апокринная секреция люминальных эпителиоцитов (1). 2 – секрет железы.  

Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 23000.  

В). Простатические конкреции в просвете выводных протоков.  

Окрашивание гематоксилином и эозином. Увеличение: 10×10.  

Г). Фрагмент из рамки. Увеличение: 10×20. 
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Рисунок 40. ШИК-реакция. Окрашивание гематоксилином. Увеличение: 

10×20. А). ДЛП интактных крыс. Б). ДЛП после 1-й недели адаптации.  

Высокая активность реакции в структурах стромального слоя, окружающего 

ацинусы. 

 

Рисунок 39. А). ДЛП интактных крыс. Б). ДЛП после 1-й недели адаптации.  

Гипертрофия  зоны Гольджи в цитоплазме люминальных эпителиоцитов.  

Под плазмалеммой  находится много мелких секреторных вакуолей.  

Полутонкие срезы. Окраска толуидиновым синим. Увеличение: 10×100. 
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А Б 



106 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 41. ДЛП после 1-й недели адаптации. Окрашивание гематоксилином и 

эозином. Увеличение: 10×20. А). В просвете ацинуса  находятся 

 многочисленные глобулярные структуры, маскирующие секрет железы.  

Б). Плазматическое пропитывание межацинозной соединительной ткани. 

 

 А 

Рисунок 42. Стромальное микроокружение ДЛП после 1-й недели  

адаптации. Клетка с секреторным фенотипом (1). 2 – коллагеновые волокна,  

3 – фрагмент цитоплазмы гладкого миоцита стромального слоя. Окрашивание 

уранилацетатом и цитратом свинца. 
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Рисунок 43. ДЛП после 1-й недели адаптации. Окрашивание уранилацетатом  

и  цитратом свинца. А). Истончение полоски краевого гетерохроматина в ядрах 

люминальных эпителиоцитов. 1 – ядра клеток, 2 – профили гранулярной ЭПС. 

Увеличение: 22000. Б). Гигантская вакуоль (↑↑) в цитоплазме люминального 

эпителиоцита, 1 – гладкий миоцит стромального слоя, ↑ – базальная мембрана 

эпителия. Увеличение: 30000.  
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Рисунок 44. ДЛП после 1-й недели адаптации. Окрашивание уранилацетатом  

и  цитратом свинца. А). Расширение пространств между гландулоцитами (↑).  

1 – митохондрии с размытыми кристами; 2 – лизосомы и фаголизосомы.  

Увеличение: 59000. Б). 1 – фрагменты гладких миоцитов; 2 – нервное волокно; 

3 – миелиноподобные структуры; 4 – вакуоль с продуктами деградации  

цитоплазмы; ↑↑ – полоса сокращения миофиламентов. Увеличение: 28000. 
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Рисунок 45. ДЛП после 2-х недель адаптации. Окрашивание уранилацетатом  

и  цитратом свинца. А). Зона Гольджи в цитоплазме люминального  

эпителиоцита. 1– ядро; 2 – лизосома; 3 – гранулярная ЭПС. Увеличение: 23000.  

Б). Фрагмент из рамки. Гиперплазия структур аппарата Гольджи.  

Многочисленные диктиосомы состоят из уплощѐнных мембранных цистерн,  

из которых формируются секреторные вакуоли. Увеличение: 60000. 
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Рисунок 46. ДЛП после 2-х недель адаптации. А). Расширение прослоек  

межацинозной соединительной ткани. Увеличение: 10×10. Б). Клазматоз 

люминальных эпителиоцитов. В просвете ацинуса видны отделившиеся  

апикальные фрагменты клеток округлой формы. Миграция тучной  

клетки через эпителий. Полутонкий срез. Увеличение: 10×100.  

В). Ацинусы промежуточного сегмента ДЛП расширены и переполнены 

секретом. Увеличение: 10×10. Г). Тотальная десквамация эпителия с  

обтурацией просвета ацинуса. Увеличение: 10×20. А, В, Г. Окрашивание 

гематоксилином и эозином. Б. Окрашивание метиленовым синим.  
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Рисунок 48. Иммуногистохимическая реакция на Е-кадгерин. Окрашивание 

 гематоксилином. Увеличение: 10×20. А). Простата интактных крыс. Эпителий   

содержит продукты реакции  (преципитаты коричневого цвета). Б). Простата   

после 4-х недель адаптации. Продукты реакции в эпителии отсутствуют.  

 

 А   Б 

Рисунок 47. Иммуногистохимическая реакция на NO-синтетазу. Окрашивание 

 гематоксилином. Увеличение: 10×20. А). Простата интактных крыс. Эпителий   

содержит продукты реакции  (преципитаты коричневого цвета). Б). Простата   

после 4-х недель адаптации. Продукты реакции в эпителии отсутствуют.  
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Рисунок 50. ШИК-реакция. Окрашивание гематоксилином. Увеличение: 10×20.  

А). ДЛП интактных крыс. Б). ДЛП после 4-х недель адаптации. В цитоплазме  

эпителиоцитов содержание ШИК-позитивных веществ резко снижено.  

 

Рисунок 49. Гистохимическая реакция с дитизоном. Увеличение: 10×20.  

А). ДЛП интактных крыс. В эпителии  содержатся продукты реакции в виде  

преципитатов ярко-малинового цвета. Б). ДЛП после 4-х недель адаптации.  

Активность реакции в железистом эпителии крайне слабая.  
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Рисунок 51. ДЛП после 4-х недель адаптации. Окрашивание гематоксилином 

и эозином. А). Десквамация эпителиоцитов в просвет ацинусов. Увеличение: 

10×20.  Б). Лимфоцитарная инфильтрация стромы. Увеличение: 10×20. 

 

Рисунок 52. ДЛП после 4-х недель адаптации. Гигантские вакуоли (1)  

в цитоплазме люминального эпителиоцита содержат  хлопьевидный  

материал,  мембранные структуры и пластинчатые осмиофильные тельца.  

Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 23000. 
 

А  Б 
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Рисунок 53. Люминальные эпителиоциты ДЛП после 4-х недель адаптации. 

Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца. А). Опустошение  

околоядерной зоны. Контуры ядра нечеткие, отмечается агрегация  

хроматина. 1 – ядро; 2 – гранулярная ЭПС; 3 – лизосомы; 4 – гигантские  

вакуоли. Увеличение: 23000. Б). Вакуолизация гранулярной ЭПС. 1 – ядро;  

* – расширенные элементы ЭПС. Увеличение: 25000. 

 

1 
2 

2 

3 

3 

4 

4 

А  

Б  

1 

* 

* 

* 

* 



115 

 

 

  

Рисунок 55. ВП после 2-х недель адаптации. Полутонкие срезы.  

Окрашивание метиленовым синим. Увеличение: 10×100. А). Тотальная  

вакуолизация гландулоцитов. Конденсация ядерного хроматина.  

Б). Гетерогенность эпителия и мастоцитарная инфильтрация стромы. 

 

 А 

А Б 

Б 

Рисунок 54. ВП после 1-й недели адаптации. А). Ацинусы и строма  

сохраняют обычный план строения. Окрашивание гематоксилином и  

эозином. Увеличение: 10×20. Б). Вакуолизация гландулоцитов. Полутонкий 

срез. Окрашивание метиленовым синим. Увеличение: 10×100.  
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Рисунок 56. ВП после 1-й недели адаптации. Окрашивание уранилацетатом  

и  цитратом свинца. А). В ядрах люминальных эпителиоцитов (1) доминирует 

эухроматин, кариолемма образует множественные поровые комплексы.  

Увеличение: 22000. Б). Реактивные изменения эндотелия гемокапилляра.  

1 – эндотелиоциты, 2 – фибробластоподобная клетка. Увеличение: 28000. 
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Рисунок 57. ВП после 2-х недель адаптации. Окрашивание уранилацетатом  

и  цитратом свинца. Увеличение: 21000. А). Реактивные изменения  

эндотелия гемокапилляра. 1 – ядро эдотелиоцита; 2 – люминальные  

эпителиоциты; 3 – волокнистые структуры в перикапиллярном  

пространстве. Б). Срез люминальных эпителиоцитов на уровне зоны 

Гольджи. На диктиосомах формируются крупные секреторные вакуоли (1).  

Межклеточные промежутки расширены.  
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Рисунок 58. ВП после 4-х недель адаптации. Полутонкие срезы. Увеличение: 

10×100. А). Гетерогенность эпителия. Окрашивание толуидиновым синим. 

 Б). Нейроэндокринные клетки в эпителии.  Распределение секреторных  гранул  

на поверхности эпителиального пласта. Окрашивание метиленовым синим.  

 

А  Б 

Рисунок 59. ВП после 4-х недель адаптации. Очаговое  расширение  

пространств между люминальными эпителиоцитами. В зоне нарушения  

клеточной адгезии эпителиоциты образуют многочисленные интердигитации. 

1 – ядра эпителиоцитов. Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца. 

Увеличение: 20000. 
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Рисунок 60. ВП после 4-х недель адаптации. Окрашивание уранилацетатом 

и цитратом свинца. Увеличение: 23000. А). Гиперплазия гранулярной ЭПС 

в цитоплазме люминальных  эпителиоцитов. 1 – ядро; 2 – цистерны 

гранулярной ЭПС. Б). Зона Гольджи люминального эпителиоцита. 

1 – секреторные вакуоли с мелкодисперсным материалом; ↑↑ – диктиосомы. 
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Рисунок 61. ВП после 4-х недель адаптации. Окрашивание уранилацетатом и 

цитратом свинца. А) 1 – нейроэндокринная клетка открытого типа; 2 – секрет в 

просвете ацинуса; ↑↑ – очаговое расширение межклеточного пространства. 

Увеличение: 20000. Б). Апикальный фрагмент нейроэндокринной клетки.  

Экзоцитоз содержимого гранул в просвет ацинуса. Увеличение: 32000. 
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ГЛАВА 4.  

4.1. Функциональная морфология яичек и простаты при  

адаптации к низким температурам на фоне БАД дигидрокверцетин 

Широкое применение БАД в последние десятилетия обусловлено значи-

тельным увеличением интенсивности воздействия на организм человека и жи-

вотных неблагоприятных факторов среды, а также участием БАД в регуляции 

адаптивно-защитных функций организма [117, 120]. В настоящее здоровым 

людям на время акклиматизации, а также с целью профилактики обострения 

хронических заболеваний назначают БАД с антиоксидантной активностью, к 

которым относится дигидрокверцетин.   В настоящем разделе будут обсужде-

ны результаты исследования яичек и простаты крыс после 4-х недель адапта-

ции к низким сезонным температурам на фоне приѐма БАД дигидрокверцетин. 

Уникальное сочетание антиоксидантного, ангиопротекторного, гипохо-

лестеринемического и антилипогеназного действия дигидрокверцетина  даѐт 

возможность использовать его как в лечебных, так и в профилактических це-

лях, снижая вредное воздействие самых разнообразных факторов среды, вклю-

чая лиц, подверженных воздействию стрессовых факторов или экстремальных 

климатических условий [112, 113, 118]. Кроме того, дигидрокверцетин, как 

флавоноид природного происхождения, является малотоксичным соединением, 

не обладающим мутагенными свойствами и не угнетающим репродуктивную 

функцию у животных [36, 130]. 

Дигидрокверцетин, как биофлавоноид, является весьма активным антиок-

сидантом, способным связывать свободные радикалы, при этом уровень анти-

оксидантной активности позволяет занимать дигидрокверцетину первые пози-

ции среди веществ со схожим спектром действия [58, 59, 77, 112, 113]. Исходя 

из этого перед обсуждением структурно-функционального состояния яичек и 

простаты крыс, получавших дигидрокверцетин, проанализируем антиоксидант-

ную активность дигидрокверцетина в условиях окислительного стресса, инду-

цированного адаптацией к низким температурам. Для этого рассмотрим резуль-

таты биохимического исследования процессов перекисного окисления липидов 

и антиокислительной системы в тканях яичка и сыворотке крови животных, по-

лучавших во время адаптации к низким температурам БАД дигидрокверцетин, 

и сравним их с одноименными показателями у крыс, которым не проводилась 

коррекция.  

По  результатам биохимического исследования можно констатировать, 

что при адаптации к низким температурам дигидрокверцетин проявляет  ан-

тиоксидантный эффект, приводя к статистически значимому снижению в сы-

воротке крови крыс диеновых конъюгатов на 28,2% и малонового диальдеги-
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да на 18% (рис. 62, А). Дополнительное поступление в организм животных ди-

гидрокверцетина, по-видимому, позволяет уменьшить расходование основного 

компонента антиоксидантной защиты организма витамина Е. В сыворотке кро-

ви животных, получавших дигидрокверцетин, уровень витамина Е увеличива-

ется на 11,3% (р > 0,05), и не имеет статистически значимых различий с груп-

пой контроля (рис. 62, Б).  

По сравнению с крысами, не получавшими дигидрокверцетин, в тканях 

яичка крыс из группы  коррекции (рис. 62, В) на 11,2% уменьшается содержа-

ние диеновых конъюгатов (р < 0,05). Малоновый диальдегид и диеновые 

конъюгаты  являются  продуктами перекисного окисления липидов, токсич-

ными для организма, поэтому их снижение в сыворотке крови и тканях яичка 

свидетельствует о коррекции дигидрокверцетином биохимических проявле-

ний окислительного стресса. Уровень гидроперекисей липидов в яичках крыс, 

получавших дигидрокверцетин, остаѐтся повышенным (рис. 62, В), а содержа-

ние витамина Е ниже, чем в яичках крыс из группы контроля (р < 0,05), что 

может быть обусловлено метаболическим состоянием гонады в условиях 

адаптации к низким температурам.   

Проанализируем структурно-функциональное состояние эндокринного 

аппарата яичек крыс, получавших во время адаптации к низким температу-

рам  БАД  дигидрокверцетин,  и  сравним  его  с эндокринным аппаратом яи-

чек крыс, которые не получали коррекцию. Важнейшим критерием оценки 

функционального состояния клеток Лейдига является концентрация сыворо-

точного тестостерона [32, 106, 394, 441, 472, 483]. По результатам иммуно-

ферментного анализа, уровень сывороточного тестостерона у крыс, получав-

ших дигидрокверцетин, равно как и у крыс из группы сравнения, находится 

на уровне значений интактных животных, поэтому рассмотрим структурные 

преобразования эндокринного аппарата яичек группы сравнения и группы 

коррекции.  

После 4-х недель адаптации в яичках отмечается статистически значимое 

уменьшение относительного количества клеток Лейдига (рис. 63, А). Несмотря 

на уменьшение числа эндокриноцитов, уровень сывороточного тестостерона в 

группе сравнения поднимается практически до уровня интактных крыс. Ре-

зультаты морфологического, количественного и ультраструктурного анализа 

показали, что структурной основой увеличения концентрации тестостерона у 

крыс, не получавших дигидрокверцетин, является компенсаторная гипертро-

фия клеток Лейдига (рис. 63, А). Уменьшение относительного количества кле-

ток Лейдига в яичках крыс из группы сравнения, главным образом, вызвано 

усилением апоптоза в популяции интерстициальных эндокриноцитов,  что со-

гласуется с мнением других авторов [181, 229, 243, 290, 321, 338, 442].  
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Рисунок 62. Содержание продуктов перекисного окисления липидов  

и витамина Е в сыворотке крови (А, Б) и ткани яичка (В).  

ДКВ – дигидрокверцетин; ДК – диеновые конъюгаты;  

ГЛ – гидроперекиси липидов, МДА – малоновый диальдегид. 

* – различия статистически значимы с группой контроля при р < 0,05;  

   ** – различия статистически значимы с группой сравнения при р < 0,05. 

 

 А 

  Б 

  В 



124 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Дегенеративные изменения эндокриноцитов, приводящие к их ускорен-

ной элиминации путѐм апоптоза, мог индуцировать окислительный стресс, 

развивающийся на этапах адаптации организма к низким температурам. Дан-

ная гипотеза согласуется с результатами исследований других авторов, дока-

зывающих роль окислительного стресса в развитии дегенеративных изменений 

интерстициальных эндокриноцитов  [247, 346, 395].  
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Рисунок 63, А, Б. Сравнительная характеристика некоторых  

количественных показателей инкреторной активности яичка.  

Примечание: * – различия статистически значимы с группой контроля  

                                    при р < 0,05. 

                         ** - различия статистически значимы с группой сравнения  

                                    при р < 0,05. 
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В межканальцевой соединительной ткани яичек крыс, получавших 

БАД дигидрокверцетин, располагаются многочисленные клетки Лейдига, ха-

рактеризующиеся большими размерами и полигональной формой. Ядра эн-

докриноцитов светлые за счѐт явного преобладания деконденсированного 

хроматина, ядрышки имеют чѐткие контуры, круглую форму и большие раз-

меры (рис. 65, Б).  

Результаты исследования эндокринного аппарата яичек крыс, получав-

ших дигидрокверцетин, показали, что коррекция окислительного стресса 

предотвращает гибель клеток Лейдига. На фоне приѐма дигидрокверцетина от-

носительное количество  эндокринных клеток в интерстиции яичек  больше от-

носительно группы сравнения на 26,8% (р < 0,05), и не отличается от количе-

ства эндокриноцитов в яичках интактных крыс (рис. 63, А). Результаты морфо-

метрии показали (рис. 63, А), что размеры  ядра и цитоплазмы эндокриноцитов 

больше, чем у интактных крыс (р < 0,05), что является свидетельством гипер-

трофии клеток. Анализ популяционного состава клеток Лейдига показал, что в 

семенниках крыс, получавших дигидрокверцетин, преобладают средние и 

большие клетки (рис. 63, Б), принимающие активное участие в стероидогенезе.  

Электронная микроскопия показала ультраструктурные признаки 

функционального напряжения клеток Лейдига в виде исчезновения полоски 

маргинального хроматина в ядрах, расширения везикул эндоплазматической 

сети, гиперплазии элементов комплекса Гольджи, появления везикулярных 

расширений между кристами митохондрий (рис. 69).  

Таким образом, структурное обеспечение функциональной активности 

эндокринного аппарата яичек крыс из группы коррекции отличается от струк-

турного ремоделирования эндокринного аппарата в группе сравнения. Приѐм 

БАД дигидрокверцетин  предотвращает гибель клеток Лейдига, приводя к 

увеличению их количества, развивается компенсаторная гипертрофия эндо-

криноцитов, в основе которой лежит гиперплазия внутриклеточных структур 

(рис. 69). 

Структурно-функциональное ремоделирование эндокринного аппарата 

семенников крыс, получавших дигидрокверцетин, положительно сказалось на 

показателях генеративной активности гонад. Изучение цитологического профи-

ля сперматогенеза показало (рис. 64, А), что в семенниках крыс из группы кор-

рекции количество прелептотенных сперматоцитов больше, чем в группе срав-

нения на 23,5%, пахитенных сперматоцитов на 20,6%, круглых сперматид на 

23,4% и удлинѐнных сперматид на 37,5% (р < 0,05). Таким образом, относи-

тельное количество прелептотенных сперматоцитов, пахитенных сперматоци-

тов и круглых сперматид не отличается от одноименных показателей у интакт-

ных крыс (рис. 64, А). Диаметр семенных канальцев у крыс, получавших дигид-



126 

 

рокверцетин, на 10,5%  больше (р < 0,05), чем у крыс из группы сравнения (рис. 

64, Б). Индекс сперматогенеза у крыс, получавших дигидрокверцетин, не отли-

чается от крыс из группы контроля.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Сперматогенный эпителий сохраняет целостность, представлен четырь-

мя генерациями клеток, клетки располагаются максимально компактно, обра-

зуя несколько ярусов (рис. 65, А). Ультраструктурная организация первичных 

сперматоцитов и круглых сперматид, за исключением вакуолизированных ми-

тохондрий, соответствует интактным крысам (рис. 67, А, Б). Генерация удли-

ненных сперматид представлена многочисленными клетками, хвостовые фраг-
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Рисунок 64, А, Б. Сравнительная характеристика количественных  

показателей генеративной активности яичка.  

Примечание: * – различия статистически значимы с группой контроля  

                                    при р < 0,05. 

                         ** - различия статистически значимы с группой сравнения  

                                    при р < 0,05. 
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менты которых располагаются в просветах канальцев (рис. 65, А). Формирую-

щиеся головки удлинѐнных сперматид содержат ядра, переднюю поверхность 

которых покрывает акросома, в результате конденсации хроматин в ядрах ста-

новится электронноплотным и гомогенным (рис. 68, А). Остаточная цитоплаз-

ма удлинѐнных сперматид содержит липидные капли, небольшие вакуоли, 

хроматоидные тела, остатки комплекса Гольджи  и других органелл. Морфоло-

гия хвостовых  фрагментов удлинѐнных сперматид, располагающихся в про-

светах канальцев, зависит от уровня и плоскости среза. В промежуточных сег-

ментах хвостовой части удлинѐнных сперматид можно наблюдать сформиро-

ванные аксонемальные комплексы, окружѐнные  митохондриальным влагали-

щем (рис. 68, Б).   

Исходя из  результатов  сравнительного анализа количественных показа-

телей генеративной активности яичек, можно констатировать, что БАД дигид-

рокверцетин предупреждает нарушения сперматогенеза, индуцированные адап-

тацией животных к низким температурам. 

Многочисленные экспериментальные исследования последних лет пока-

зывают, что окислительный стресс различной этиологии является основной 

причиной тестикулярной дисфункции [136, 141, 186, 209, 216, 225, 281, 292, 

318, 395, 445]. Окислительный стресс оказывает непосредственное влияние на 

процессы пролиферации и дифференцировки сперматогенных клеток, индуци-

рует их гибель путем апоптоза [137, 209, 216, 318]. В связи с этим перспектив-

ным направлением современной экспериментальной медицины является поиск 

путей коррекции окислительного стресса в семенниках.  В большинстве экспе-

риментальных исследований предпочтение отдаѐтся веществам, выделенным 

из растительного сырья, что объясняется  отсутствием у них токсических эф-

фектов на репродуктивную функцию животных.  

Например, в исследовании [487] для коррекции окислительного стресса, 

индуцированного гентамицином, был использован экстракт корня Zingiber of-

ficinale, что уменьшало апоптоз герминативных клеток в яичках крыс, в работе 

[137] при окислительном стрессе, индуцированном кадмием, использовали 

куркумин, который оказывал выраженный антиапоптический эффект, предот-

вращая потерю герминативных клеток в яичках крыс.  В экспериментальном 

исследовании [209] для коррекции  окислительного стресса, индуцированного 

кадмием,  был выбран экстракт зелѐного чая, который показал протективные 

свойства, уменьшая степень гистопатологических изменений в яичках крыс.   

Препараты растительного происхождения активно изучаются как сред-

ства, уменьшающие токсические эффекты цитостатиков на репродуктивную 

функцию животных. При окислительном стрессе, вызванном циклофосфами-

дом, эссенциальные масла, выделенные из Satureja khuzestanica Jamzad, ока-
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зывали защитное действие, улучшая гистологические характеристики  се-

менников, и повышали качество спермы крыс [395]; в исследовании  [121] 

сообщается о положительном влиянии настоя горца птичьего на дискрими-

национные показатели эякулята крыс при воздействии алкерана.  

Особый интерес представляют результаты экспериментальных исследо-

ваний [435] по исследованию стимулирующих эффектов кверцетина в составе 

экстракта из Mucuna macrocarpa Wallich, на репродуктивные органы крыс. На 

фоне приема кверцетина, который по химическому строению близок к дигид-

рокверцетину, в яичках интактных крыс увеличивался диаметр извитых семен-

ных канальцев, увеличивалась концентрация, подвижность и жизнеспособ-

ность эпидидимальных сперматозоидов. В настоящем исследовании в яичках 

крыс, получавших во время холодовой адаптации дигидрокверцетин, также 

было зарегистрировано увеличение диаметра извитых канальцев (рис. 115, Б). 

Таким образом, результаты, полученные при исследовании генеративной ак-

тивности яичек на фоне приѐма БАД дигидрокверцетин, согласуются с резуль-

татами других авторов, а коррекция окислительного стресса дигидрокверцети-

ном является основным фактором, повлиявшим на увеличение количества 

сперматогенных клеток в извитых семенных канальцах. 

При ультраструктурном исследовании сперматогенных клеток мейоти-

ческой и постмейотической популяций у крыс, не получавших коррекцию, 

были выявлены такие нарушения, как дезинтеграция комплекса Гольджи и ва-

куолизация митохондрий. Трансмиссионная электронная микроскопия показа-

ла, что комплекс Гольджи в цитоплазме пахитенных сперматоцитов и круглых 

сперматид крыс, получавших дигидрокверцетин, имеет полусферическую 

конфигурацию с хорошо выраженным корковым и мозговым веществом (рис. 

67, Б).  В пределах мозгового вещества, обращѐнного к ядру  клеток, имеются 

крупные вакуоли, участвующие в образовании акросомной шапочки сперма-

тид, что свойственно пластинчатому комплексу интактных крыс и  согласует-

ся с данными большинства авторов [185, 269, 280, 322, 362, 406, 440]. Однако 

дигидрокверцетин не повлиял на структуру митохондриального компартмента 

клеток мейотической и постмейотической популяций: в цитоплазме пахитен-

ных сперматоцитов, а также ранних и поздних сперматид в матриксе боль-

шинства митохондрий присутствуют ограниченные мембраной вакуоли (рис. 

67, А, Б, рис. 68, А, Б). 

 Конденсация ядерного хроматина, сопровождающаяся изменением 

формы ядра созревающих сперматид, является важнейшим этапом в спермио-

генезе [182, 203, 327, 306, 359,  407, 458, 460]. После 4-х недель адаптации к 

низким температурам популяция удлинѐнных сперматид характеризовалась 

неравномерной конденсацией ядерного хроматина, что выражалось наличием 
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в ядрах клеток светлых вакуолей на фоне электронно-плотного хроматина и 

указывало на нарушение процессов созревания. На фоне приѐма дигидроквер-

цетина ядерный хроматин в удлинѐнных сперматидах приобретает одинако-

вую электронную плотность, светлые вакуоли на фоне конденсированного 

хроматина отсутствуют (рис. 68, А). 

Учитывая важнейшую роль в регуляции размножения и дифференци-

ровки сперматогенных клеток поддерживающих эпителиоцитов [193, 203, 220, 

302, 458, 460], проведѐм сравнительный анализ структурно-функционального 

состояния сустентоцитов в семенниках крыс, получавших дигидрокверцетин, 

и крыс, которым не проводилась коррекция. После 4-х недель адаптации в 

поддерживающих эпителиоцитах были зарегистрированы ультраструктурные 

признаки истощения компенсаторно-приспособительных реакций. Цитоплазма  

сустентоцитов характеризовалась выраженной вакуолизацией, основу которой 

составляли расширенные элементы агранулярной эндоплазматической сети, 

наблюдалось обеднение цитоплазмы митохондриями, а также просветление 

цитоплазматического матрикса.   

На фоне приѐма БАД дигидрокверцетин в популяции клеток Сертоли 

доминирующим клеточным типом являются «тѐмные» сустеноциты, имею-

щие электронно-плотный цитоплазматический матрикс (рис. 66, 67, А, Б).  В 

базальных фрагментах цитоплазмы сустентоцитов, а также в области боко-

вых отростков содержится большое количество липидных включений с вы-

сокой электронной плотностью (рис. 66). Крупные ядра сустентоцитов со-

держат мелкодисперсный хроматин, и компактные ядрышки  округлой фор-

мы. Боковые отростки сустентоцитов в зонах эктоплазматической специали-

зации имеют чѐткие контуры. В цитоплазме клеток Сертоли имеются хорошо 

развитые элементы цитоскелета, представленными микротрубочками и мик-

рофиламентами, полисомы и мелкие везикулы эндоплазматической сети, ми-

тохондрии с характерными везикулярными кристами (рис. 66). Много мито-

хондрий содержится в апикальных фрагментах сустентоцитов, особенно в 

местах погружения головок удлинѐнных сперматид (рис.  68, А). 

Следовательно, коррекция окислительного стресса оказала положитель-

ное влияние на структурно-функциональное состояние клеток Сертоли. На 

фоне приѐма БАД дигидрокверцетин в цитоплазме сустентоцитов отмечается 

полное отсутствие вакуолизации, восстанавливается энергетический компарт-

мент клеток и электронная плотность цитоплазматического матрикса. В свою 

очередь, восстановление структурно-функционального состояния поддержи-

вающих эпителиоцитов обеспечивает необходимые условия для  нормально 

протекающего сперматогенеза.  
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Рисунок 65. Яичко после 4-х недель адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин.   

Полутонкие срезы. Окрашивание толуидиновым синим. Увеличение: 10×100.  

А). Фрагмент канальца на VII стадии цикла. Б). Клетки Лейдига.  

 

Рисунок 66. Яичко после 4-х недель адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин.  

Фрагмент цитоплазмы сустентоцита. 1 – элементы цитоскелета;   

2 – митохондрии; * – липидные включения; 3 – первичный сперматоцит;  

↑↑ – базальная мембрана. Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца. 

Увеличение: 23000. 
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Рисунок 67. Яичко после 4-х недель адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин.  

Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 23000.  

А). Вакуолизация митохондрий в цитоплазме первичного сперматоцита.   

1 – ядро; 2 – митохондрии; 3 – цитоплазма сустентоцита. Б). Круглая  

сперматида на стадии акросомной шапочки. 1 – ядро сперматиды;   

↑↑ –  акросомная шапочка; * – аппарат Гольджи.  
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Рисунок 68. Яичко после 4-х недель адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин.  

Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца. А). Удлинѐнная сперматида. 

1 – ядро; 2 – вакуолизированные митохондрии; 2 – цитоплазма сустентоцита. 

Увеличение: 26000. Б). Вакуолизация митохондрий промежуточной части  

хвоста сперматиды. 1 – цитоплазма сустентоцитов. Увеличение: 23000.   
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Изучение простаты крыс, получавших во время адаптации к низким температурам 

БАД дигидрокверцетин, показало стабильность структурной организации ВП в группе кор-

рекции. Количественные характеристики основных гистологических и клеточных структур 

ВП крыс на фоне приѐма дигидрокверцетина соответствуют таковым у интактных живот-

ных.  

В стромальном микроокружении ВП крыс, получавших на этапах адаптации ди-

гидрокверцетин, выявляется очаговый фиброз, но у некоторых животных фиброзирование 

стромы принимает диффузный характер. Фиброзирование соединительнотканной стромы 

простаты крыс является универсальной реакцией в ответ на действие разнообразных по 

своей природе средовых факторов [172, 217, 390, 430], обеспечивающей адаптацию ор-

гана к меняющимся условиям среды. В эпителиальном компартменте ВП отмечается ва-

куолизация цитоплазмы секреторных эпителиоцитов и гипертрофия зоны Гольджи (рис. 

72, А, Б), основу которой составляет гиперплазия мембранных компонентов пластинчато-

го комплекса, что указывает на гиперсекреторное состояние клеток (рис. 72, В). Кроме 

этого в популяции  секреторных эпителиоцитов увеличивается количество «светлых» кле-

ток, отмечается очаговое расширение межклеточных промежутков, представительство 

нейроэндокринных клеток также увеличивается (рис. 72, А, В). Следовательно, ремодели-

рование эпителиального компартмента ВП на фоне приѐма БАД дигидрокверцетин  иден-

тично структурно-функциональным изменениям, обнаруженным в эпителии ВП крыс, кото-

рым не проводилась коррекция.  

Рисунок 69. Яичко после 4-х недель адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин.  

Светлая клетка Лейдига. 1 – ядро; 2 – митохондрии; 3 – диктиосомы аппарата 

Гольджи; * – расширенные  везикулы агранулярной ЭПС. Окрашивание  

уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 23000. 
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В стромальном микроокружении ДЛП крыс, получавших дигидрокверцетин, име-

ется очаговое расширение прослоек межацинозной соединительной ткани (рис. 73, Б, рис. 

78, А), однако по результатам количественного анализа площадь стромы ДЛП  не имеет 

статистически значимых различий с ДЛП крыс из группы контроля (рис. 70).  Уменьше-

ние площади стромы свидетельствует о том, что приѐм дигидрокверцетина уменьшает 

степень интерстициального отѐка ДЛП. Дигидрокверцетин, как вещество, по стро-

ению молекулы близкое к рутину и кверцетину, обладает выраженной Р-

витаминной активностью, а, значит и  способностью укреплять стенки сосу-

дов. Капилляропротективное действие дигидрокверцетина реализуется путѐм стабилиза-

ции проницаемости сосудистой стенки [58, 118]. Мы полагаем, что уменьшение интерсти-

циального отѐка обусловлено, прежде всего, ангиопротекторным эффектом дигидроквер-

цетина. Однако на нормализацию процессов сосудисто-тканевой проницаемости могли 

повлиять и антиоксидантные свойства дигидрокверцетина.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 70. Относительная площадь фиброзно-мышечной стромы ДЛП.  

Примечание: ДКВ – дигидрокверцетин;  

* – различия статистически значимы с группой контроля при р < 0,05. 

У крыс, получавших дигидрокверцетин, в отличие от крыс, которым не 

проводилась коррекция, в эпителии секреторных отделов и выводных протоков 

простаты появляется экспрессия индуцибельной NO-синтетазы (рис. 77, Б), что  

свидетельствует о восстановлении этой дополнительной системы антиокси-

дантной защиты местного уровня [40, 64, 380, 453]. По результатам количе-

ственной оценки иммуноцитохимической реакции на индуцибельную NO-

синтетазу оптическая плотность продуктов реакции в эпителии простаты крыс 

из группы сравнения статистически значимо ниже, чем в группе контроля (таб-

лица). В эпителии  крыс из группы коррекции оптическая плотность достоверно 

выше, чем у крыс из группы сравнения (таблица).  

Таблица – Оптическая плотность (усл. ед.) продуктов гистохимических и  

                       иммуногистохимических реакций (M±m) 
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Название 

реакции 

Группа контроля 

(интактные крысы) 

Группа сравнения 

(4 недели адаптации) 

Группа коррекции 

(4 недели адаптации на 

фоне ДКВ) 

Дитизон 0,438±0,022 0,154±0,010* 0,386±0,032** 

NO-синтетаза 0,299±0,009  0,198± 0,009* 0,249±0,004** 

 

* – различия статистически значимы по сравнению с группой контроля  

при р < 0,05;  

** – различия статистически значимы по сравнению с группой сравнения 

при р < 0,05. 

 

Качественной реакцией, позволяющей оценить антиоксидантный статус 

простаты  на местном уровне, является гистохимическая реакция с дитизоном. 

После 4-х недель адаптации в эпителии ДЛП резко уменьшается содержание 

хелатируемого цинка (рис. 76, А), что подтверждает низкая оптическая плот-

ность продуктов реакции в железистом эпителии ДЛП (таблица). Значительная 

часть хелатируемого цинка, выявляемого при помощи дитизона, входит в со-

став цинк-зависимой супероксиддисмутазы (Zn-СОД), являющейся одним из 

ферментов антиоксидантной защиты эпителиальных клетки простаты [35, 101, 

266, 428]. Следовательно, уменьшение концентрации ионов Zn
2+

 в железистом 

эпителии косвенно доказывает наличие окислительного стресса в простате.  

В эпителии секреторных отделов и выводных протоков ДЛП крыс, по-

лучавших дигидрокверцетин, выявляются продукты реакции с дитизоном 

(рис. 76, Б), оптическая плотность которых по данным количественного ана-

лиза (таблица) выше, чем у крыс из группы сравнения (р < 0,05). Таким обра-

зом, восстановление на фоне приѐма дигидрокверцетина экспрессии инду-

цибельной NO-синтетазы и концентрации хелатируемого цинка, свидетель-

ствует о коррекции окислительного стресса в тканях простаты.  

По сравнению с крысами, которым не проводилась коррекция, на фоне 

приѐма дигидрокверцетина в соединительнотканной строме ДЛП уменьшает-

ся степень лимфоцитарной инфильтрации, уменьшается экссудация клеток 

воспаления в просветы секреторных отделов и выводных протоков (рис. 78, 

Б), что также может быть связано с капилляропротекторным и антиоксидант-

ным действием дигидрокверцетина. 

Результаты морфологического исследования ДЛП крыс, получавших ди-

гидрокверцетин, показали, что в эпителиальном компартменте сохраняются 

изменения, обусловленные развитием общего адаптационного синдрома. Во-

первых, люминальные эпителиоциты проявляют признаки повышенной функ-

циональной активности, о чем свидетельствуют гипертрофия зоны Гольджи  

на светооптическом уровне (рис. 75, А), гиперплазия мембранных структур 
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пластинчатого комплекса на ультраструктурном уровне (рис. 79, А, Б), вакуо-

лизация цитоплазмы и клазматоз люминальных эпителиоцитов (рис. 75, А, Б), 

статистически значимое увеличение численности люминальных эпителиоци-

тов с двумя ядрами (рис. 71, рис. 75, А); во-вторых, в цитоплазме люминаль-

ных эпителиоцитов остаѐтся сниженным содержание ШИК-позитивных ве-

ществ (рис. 74, Б); в-третьих, отмечается активная десквамация секреторных 

эпителиоцитов в просветы ацинусов и протоков (рис. 74, А, рис. 75, Б).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 71. Некоторые количественные характеристики ДЛП.  

Примечание: ДКВ – дигидрокверцетин;  

* – различия статистически значимы с группой контроля при р < 0,05. 

 

Относительная численность люминальных эпителиоцитов с двумя ядрами больше 

показателя группы контроля на 122%  (p < 0,05), что практически соответствует 

одноименному показателю в ДЛП крыс, которые во время адаптации не по-

лучали дигидрокверцетин (рис. 71). Соматическая полиплоидия всегда ассо-

циирована с перестройкой основных ветвей метаболизма клетки, и играет 

важную роль в защите клеток от гипоксии и окислительного стресса [6, 158, 

228, 244, 326].  В ряде экспериментов как in vivo, так и in vitro, было показа-

но, что соматические клетки, способные к полиплоидии, в условиях окисли-

тельного стресса удваивают свой геном [6, 158, 244, 326]. Следовательно, со-

матическая полиплоидия люминальных эпителиоцитов является адаптивной 

реакцией, направленной на защиту клеток от окислительного стресса. 

По данным морфологического количественного анализа (рис. 71, рис. 73, А, Б) в 

ДЛП крыс, получавших во время адаптации дигидрокверцетин, на 147% увеличивается 

площадь просветов секреторных отделов и выводных протоков (p < 0,05). В качестве 

предположительной причины расширения секреторных отделов и выводных протоков ДЛП 

*
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можно рассматривать гиперсекреторное состояние люминальных эпителиоцитов. Несмотря 

на выраженную дилатацию ацинусов и протоков ДЛП крыс, получавших дигидрокверце-

тин, морфологические  признаки застоя секрета отсутствуют. Расширение секреторных от-

делов и выводных протоков в ДЛП частично могло быть спровоцировано  уменьшением 

площади стромы ДЛП (рис. 70).  

Сходные изменения в виде расширения просветов ацинусов простаты крыс и пере-

полнение их секреторным материалом было обнаружено при применении кверцетина [315, 

435], который по своему строению весьма близок к дигидрокверцетину. Структурные изме-

нения, обнаруженные в простате крыс, авторы объясняют повышением уровня дигидроте-

стостерона, вызванного приѐмом кверцетина.  

Подводя итоги анализа структурно-функционального состояния ДЛП, можно кон-

статировать, что несомненными положительными моментами приѐма БАД ди-

гидрокверцетин являются  восстановление экспрессии индуцибельной NO-

синтетазы и увеличение концентрации хелатируемого цинка в эпителии ДЛП, 

что свидетельствует о коррекции окислительного стресса в тканях простаты. 

Дигидрокверцетин предотвращает развитие интерстициального отѐка,  уменьшает степень 

лимфоцитарной  инфильтрации стромы ДЛП. Несмотря на коррекцию окислительного 

стресса, эпителий ДЛП обнаруживает морфологические признаки повышенной секреторной 

активности, результатом которой  являются компенсаторная гипертрофия и полиплоидия 

эпителиоцитов. На фоне гиперсекреторного состояния эпителия ДЛП отмечается активная 

десквамация гландулоцитов. 
Таким образом, структурно-функциональное состояние яичек и простаты крыс, по-

лучавших во время адаптации к низким температурам дигидрокверцетин, позволяет рас-

сматривать данную БАД в качестве средства, уменьшающего негативные эффекты  

экстремальных климатических факторов среды на репродуктивную систему 

животных. 
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Рисунок 73. ДЛП при адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин. Расширение 

секреторных отделов. Окрашивание гематоксилином и эозином.  

Увеличение: 10×10. А). Дистальный сегмент. Б). Промежуточный сегмент.  

 

Рисунок 74. ДЛП при адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин.  

А). Десквамация эпителия. Слущенные эпителиоциты маскируют секрет  

железы. Окрашивание гематоксилином и эозином.  Увеличение: 10×20.   

Б). ШИК-реакция. Низкая активность реакции в эпителии ацинусов.  

Окрашивание гематоксилином. Увеличение: 10×10.  
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Рисунок 75. ДЛП при адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин.  

Полутонкие срезы. Окрашивание толуидиновым синим. Увеличение: 

10×100. А). Вакуолизация люминальных эпителиоцитов. Многие клетки имеют 

два ядра. Б). В просвете ацинуса находятся отделившиеся апикальные  

фрагменты эпителиоцитов, эпителиоциты и глобулы секрета.  

 

Рисунок 76. Гистохимическая реакция с дитизоном. Увеличение: 10×10.  

 А). ДЛП после 4-х недель адаптации. Слабая активность реакции в железистом 

эпителии.  Б). ДЛП после 4-х недель адаптации на фоне БАД  

дигидрокверцетин. Продукты реакции ярко-красного цвета в эпителии. 

 

А Б 

А Б 



140 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 77. Реакция на NO-синтетазу. Окрашивание гематоксилином.  

Увеличение: 10×20.  А). ДЛП после 4-х недель адаптации. Б). ДЛП после 4-х 

недель адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин. Железистый эпителий  

проявляет иммунопозитивные свойства.  

 

Рисунок 78. ДЛП при адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин.  

А). Умеренный фиброз стромы. Окрашивание по Ван Гизон Увеличение: 

10×20. Б). Клетки гематогенной природы в просветах выводных протоков ДЛП. 

Умеренная лимфоцитарная инфильтрация стромы. Окрашивание  

гематоксилином и эозином. Увеличение: 10×20.  
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Рисунок 79. ДЛП после 4-х недель адаптации на фоне БАД дигидрокверцетин.  

Окрашивание уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение: 23000.  А). Срез 

люминального эпителиоцита на уровне зоны Гольджи. Мембранные цистерны 

диктиосом расширены (↑↑). 1 –  профили гранулярной ЭПС; 2 – полисомы.  

Б). Апикальный фрагмент люминального эпителиоцита.  Между секреторными  

вакуолями  находятся профили гранулярной ЭПС и митохондрии. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На настоящий момент имеется достаточно большое количество науч-

ных трудов, где изложены основные принципы и механизмы адаптации чело-

века и теплокровных животных к холоду. Однако большинство из них по-

священо изучению стресс-реализующих систем, таких как иммунная и эндо-

кринная система, а также систем, являющихся непосредственной мишенью 

при холодовом воздействии на организм. Морфологические работы по изу-

чению органов системы репродукции крыс-самцов при адаптации к холоду в 

доступной литературе отсутствуют. Тем не менее, изучение влияния средо-

вых факторов на гаметогенез, как начальный этап репродуктивного процесса,  

имеет важное практическое значение для биологии и медицины, так как от 

того, в каких условиях формируются половые клетки, зависит здоровье 

потомства. 

Представленные в монографии результаты собственных исследований 

авторов показали, что при адаптации к низким температурам в семенниках и 

простате крыс развиваются стойкие нарушения функциональной морфологии 

органов. В связи с этим, разработанную экспериментальную модель холодо-

вой адаптации мелких лабораторных животных рекомендуется использовать 

в экспериментальной лабораторной практике по определению свойств и 

оценке фармакологических эффектов биологически активных веществ, ис-

пользующихся для коррекции экстремальных воздействий на органы муж-

ской репродуктивной системы. 

Бурное развитие и широкое внедрение в биомедицину молекулярно-

биологических методов верификации, таких как иммуноцитохимия, позво-

ляет значительно расширить возможности рутинных гистологических ме-

тодик, и определяют высокую надѐжность полученных результатов.   

На основе комплексного морфологического анализа с привлечением 

методов электронной микроскопии, аппаратной морфометрии и имму-

ноцитохимии, было установлено, что при адаптации к низким темпера-

турам у животных развивается тестикулярная дисфункция, основу ко-

торой составляют стойкие нарушения сперматогенеза, появляющиеся на 

ранних сроках, имеющие выраженный депрессивный характер, и сохраня-

ющиеся на всех последующих этапах адаптации.  

Впервые была изучена динамика количественных и качественных  пре-

образований популяции клеток Лейдига на этапах адаптации к низким темпе-

ратурам. Показано, что основополагающим   фактором, вызывающим наруше-

ния сперматогенеза на ранних этапах адаптации, является дефицит тестосте-

рона, обусловленный угнетением инкреторной активности клеток Лейдига; на 
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поздних сроках адаптации основной причиной генеративной дисфункции яв-

ляются  нарушения структуры и функции клеток Сертоли, в совокупности с 

угнетением  экспрессии NO-синтетазы в яичках. 

  Основной причиной, вызывающей ускоренную элиминацию клеток 

Лейдига при адаптации к низким температурам, является окислительный 

стресс, развивающийся в тканях яичка с первых недель адаптации. Было 

установлено, что ремоделирование эндокринного аппарата яичек в виде ком-

пенсаторной гипертрофии клеток Лейдига, приводит к увеличению концен-

трации тестостерона в сыворотке крови на поздних сроках адаптации.  

Впервые установлены особенности ремоделирования паренхиматозного 

компартмента и стромального микроокружения простаты крыс, индуцирован-

ные адаптацией к низким температурам. Было показано, что к моменту завер-

шения краткосрочной адаптации к холоду, простата не возвращается к исход-

ному уровню функциональной морфологии, что связано с развитием в проста-

те экспериментальных животных окислительного стресса, ограничивающего  

компенсаторно-приспособительные возможности органа. Показано, что сте-

пень выраженности окислительного стресса в яичках и простате коррелирует с 

длительностью срока адаптации.  

Впервые доказана эффективность применения  дигидрокверцетина 

в качестве средства, устраняющего тестикулярную дисфункцию и по-

вышающего адаптационные возможности простаты при действии на 

организм экстремально низких температур.  

Впервые было установлено, что применение дигидрокверцетина 

предотвращает элиминацию герминативных клеток, обеспечивает сохранность 

ультраструктурной организации клеток Сертоли, предотвращает гибель клеток 

Лейдига и нарушения их популяционного состава, способствует развитию 

компенсаторной гипертрофии интерстициальных эндокриноцитов яичек.  В 

простате на фоне дигидрокверцетина  уменьшаются   явления интерстициаль-

ного отѐка, нормализуется активность  десмопластических реакций, развива-

ется компенсаторная гипертрофия и гиперплазия железистого эпителия.  

Результаты проведѐнных экспериментальных исследований позво-

ляют рекомендовать дигидрокверцетин как основу для создания фарма-

кологических препаратов, предназначенных для коррекции нарушений ре-

продуктивной функции человека и животных.  

БАД дигидрокверцетин, на наш взгляд, может использоваться практиче-

ски здоровыми лицами, проживающими в северных районах Сибири и Даль-

него Востока, с целью профилактики тестикулярной дисфункции при дей-

ствии экстремально низких температур. 
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