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На сьогоднi доведена роль стресу як
однiєї з причин розладiв чоловiчої та жi-
ночої репродуктивної функцiї, що негатив-
но вiдображується на демографiчнiй ситуа-
цiї та генофондi. Крiм потужних фiзичних
стресiв значне мiсце посiдають психоемоцiй-
нi стреси низької та середньої iнтенсивно-
стi, якi у сучасному життi дiють практи-
чно безперервно. Стрес-iндукований гормо-
нальний дисбаланс в органiзмi жiнки може
мати особливе значення при вагiтностi че-
рез залежнiсть та чутливiсть процесiв стате-
вої диференцiацiї мозку (СДМ) нащадкiв до
змiн гормонального фону у цей перiод [1–3].
Порушення СДМ внаслiдок пренатального
стресування виявляються в дорослих самок-
нащадкiв послабленням плодючостi [4].

Критичним перiодом є також час iнтен-
сивної мiєлiнiзацiї головного мозку, що за-

вершується утворенням зв’язкiв гiпоталамо-
гiпофiзарно-адреналової системи. У людини
цi подiї охоплюють сьомий мiсяць вагiтностi
та першi мiсяцi життя, у щурiв — пiзнiй пре-
натальний та раннiй пiслянатальний перiо-
ди онтогенезу (22 доба вагiтностi — 20 до-
ба життя) [5, 6]. Показано, що стрес сам-
ки, що годує, викликає вiдповiдну реакцiю
й у її нащадкiв [7], навiть пiд час так зва-
ної «стрес-резистентностi» (першi два тижнi
життя [8]), але спостереження про можливi
наслiдки таких втручань для репродуктив-
ної функцiї нащадкiв суперечливi та не вра-
ховують продовження формування нервової
системи ще й пiсля перiоду СДМ. Тому ме-
тою нашого дослiдження було вивчення на-
слiдкiв стресування пiд час молочного виго-
довування для репродуктивної функцiї до-
рослих самок.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Роботу виконано на дорослих самках-
щурах популяцiї Вiстар, якi були нащад-
ками iнтактних батькiв та зазнали психо-
емоцiйного стресу в перiод молочного виго-
довування. Для цього з 3 по 15 добу жит-
тя у першiй половинi дня впродовж 15 хв.
матерiв вiдсаджували вiд щурят, останнiх
поодинцi розмiщували на чисту пiдстилку
(група Стрес). Цей час щуриця-матiр знахо-

дилась у клiтцi, з якої були видаленi «незна-
йомi» статевозрiлi самцi. На 30 добу життя
щурят розподiляли за статтю, спостерiгали
за динамiкою маси тiла, зважуючи самок
на 60, 90 та 120 доби життя. Репродуктив-
ну функцiю пiддослiдних самок вивчали
в 6-мiсячному вiцi [9]. Дослiджували фазову
структуру та загальну тривалiсть естраль-
ного циклу протягом 16 днiв. Фертильнiсть
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самок оцiнювали пiсля заплiднення iнта-
ктними здоровими самцями. Першу добу
вагiтностi визначали за наявнiстю сперма-
тозоїдiв у ранкових вагiнальних мазках.
На 20 добу вагiтностi самок знеживлювали
шляхом швидкої декапiтацiї, дослiджували
стан та масу органiв (гiпофiз, тимус, на-
днирковi залози, яєчники, матка, селезiнка).
В яєчниках пiдраховували кiлькiсть жовтих
тiл вагiтностi, а в матцi — кiлькiсть мiсць
iмплантацiї та плодiв. Визначали рiвень пе-
редiмплантацiйних, пiсляiмплантацiйних та
загальних внутрiшньоутробних втрат, роз-
раховували iндекси заплiднення та вагiтно-
стi. В кровi з хвостової вени, зiбраної у ста-
дiях циклу метаеструс-дiеструс та проеструс
визначали рiвнi тестостерону (Т), естрадiо-
лу (Е2), прогестерону (∆4Р) та кортикосте-
рону iмуноферментним методом наборами
Estradiol ELISA EIA-2693 (DRG, США),

СтероидИФА-тестостерон-01, Стероид-
ИФА-прогестерон-01 (АлкорБио, Росiя),
Corticosteron Elisa EIA-3809 (DRG, США).
Вимiрювання проводили за допомогою iму-
ноферментного аналiзатора Stat FAX.

Щурiв утримували при кiмнатнiй тем-
пературi, природному освiтленнi та на реко-
мендованому для них харчовому рацiонi. Ре-
зультати порiвнювали з показниками iнта-
ктних тварин (група Контроль), яких утри-
мували в аналогiчних умовах.

Данi представленi як середнє арифмети-
чне (X) та його похибка (SX). Статистичний
аналiз проводився iз застосуванням крите-
рiю t Ст’юдента [10]. В окремих випадках
використовували двовибiрковий F-тест для
дисперсiй. У таблицях ймовiрнiсть рiзницi
мiж показниками проставлена для значень
Р 6 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За динамiкою маси тiла самки груп
Стрес та Контроль статистично значуще
не вiдрiзнялися, усi мали естральний цикл.
Його тривалiсть у самок групи Стрес була
дещо бiльшою (на 4%; Р = 0,05) за раху-
нок подовження мiжтiчкової фази (на 8%;

Р < 0,05, табл. 1), що може вiдбуватися
за рахунок пригнiчення фолiкулогенезу або
пролонгацiї функцiї пiсляовуляторних жов-
тих тiл [11]. За iншими показниками, що ха-
рактеризують фазову структуру циклу, рiз-
ницi мiж групами не виявлено.

Т а б л и ц я 1

Тривалiсть та фазова структура естрального циклу самок,
стресованих у перiод молочного вигодовування

Показник

Контроль Стрес

n х ± S x n х ± S x

Тривалість, доба

циклу 10 4,3 ± 0,1 9 4,5 ± 0,41)

тічки 10 2,0 ± 0,1 9 2,0 ± 0,1

міжтічки 10 2,3 ± 0,1 9 2,5 ± 0,41)

Тічка / міжтічка 10 0,9 ± 0,1 9 0,9 ± 0,1

Кількість естральних днів 10 7,5 ± 0,3 9 7,2 ± 0,5

Кількість анестральних днів 10 8,5 ± 0,3 9 8,8 ± 0,5

П р и м i т к а. 1) — статистично значущi вiдмiнностi вiд групи Контроль (Р 6 0,05).
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Т а б л и ц я 2

Показники фертильностi, вагiтностi та ембрiонального розвитку плодiв самок,
стресованих у перiод вигодовування

Група Контроль Стрес

Показник n х ± S x n х ± S x

Кількість (на самку)

жовті тіла 10 11,4 ± 0,7 9 11,4 ± 0,6

місця імплантації 10 10,8 ± 0,6 9 9,0 ± 1,0

плоди 10 10,6 ± 0,5 9 8,3 ± 1,21)

Внутрішньоутробні 
втрати, %

передімплантаційні 10 5,0 ± 1,4 9 21,5 ± 7,31)

післяімплатаційні 10 1,6 ± 1,1 9 8,7 ± 4,01)

загальні 10 6,5 ± 1,9 9 28,3 ± 7,91)

Маса плаценти, мг 10 486,0 ± 23,5 9 440,0 ± 21,3

Діаметр плаценти, мм 10 13,7 ± 0,4 9 12,8 ± 0,21)

Кількість плодів

самок 10 4,7 ± 0,7 9 3,4 ± 0,31)

самців 10 5,9 ± 0,5 9 4,9 ± 1,11)

загалом 10 10,2 ± 0,6 9 8,3 ± 1,21)

Самки /самці 10 0,9 ± 0,2 9 0,8 ± 0,2

Маса, г
самки 10 2,2 ± 0,1 9 2,1 ± 0,1

самці 10 2,3 ± 0,1 8 2,2 ± 0,11)

Довжина, мм
самки 10 28,2 ± 1,0 9 26,9 ± 1,0

самці 10 30,2 ± 1,0 8 27,3 ± 1,01)

П р и м i т к а. Як у табл. 1.

Усi самки груп Контроль та Стрес бу-
ли рецептивними та фертильними (iндекс
заплiднення складав 100%). Через 20 дiб
усi заплiдненi самки обох груп виявились
вагiтними. В яєчниках вагiтних щурiв гру-
пи Контроль кiлькiсть жовтих тiл та мiсць
iмплантацiй не перевищувала такi в самок
групи Стрес (табл. 2). Рiвень внутрiшньо-
утробних втрат у самок-нащадкiв, якi зазна-
ли стресу в перiод молочного вигодовуван-
ня (група Стрес), зростав бiльш нiж у чо-
тири рази (Р < 0,05) порiвняно з iнтактни-
ми самками (група Контроль). Це вiдбува-
лося за рахунок збiльшення як перед-, так
i пiсляiмплантацiйних втрат. Тому кiлькiсть
плодiв у стресованих щурiв (група Стрес)
статистично значуще знижувалася (на 22%)
порiвняно з даними групи Контроль.

За показниками ембрiонального розвит-
ку (маса тiла та кранiо-каудальний розмiр)

плоди жiночої статi самок групи Стрес не
вiдрiзнялися вiд плодiв тiєї ж статi у самок
групи Контроль. На вiдмiну вiд цього ма-
са тiла та кранiо-каудальний розмiр плодiв
чоловiчої статi у групi Стрес були менши-
ми — на 4% (Р = 0,05) та на 10% (Р < 0,05),
вiдповiдно (див. табл. 2). Середнiй дiаметр
плацент у вагiтних самок групи Стрес змен-
шувався на 7% (Р < 0,05) порiвняно з та-
ким у iнтактних тварин (група Контроль)
при незмiненiй їх масi. Вiдомо, що основ-
на функцiя плаценти полягає у забезпечен-
нi харчування, дихання та гормоноутворен-
нi [12], отже, зменшення її дiаметру може
вiддзеркалювати порушення її функцiону-
вання, що могло позначитись й на розвитку
ембрiонiв.

Маса тiла вагiтних самок групи Стрес
була на 10% меншою (Р = 0,05) за масу тi-
ла самок групи Контроль (табл. 3). На цьо-
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Т а б л и ц я 3

Маса тiла та вiдносна маса органiв (мг/100 г маси тiла) вагiтних самок,
стресованих у перiод молочного вигодовування

Показник

Контроль Стрес

n х ± S x n х ± S x

Маса

тіло, г 10 283,2 ± 18,3 9 255,0 ± 11,81)

яєчники, мг 10 30,90 ± 1,86 9 37,75 ± 2,321)

матки, мг 10 1251,3 ± 47,2 9 1121,7 ± 93,4

надниркові залози, мг 10 23,5 ± 1,5 9 22,3 ± 1,3

селезінка, мг 10 304,7 ± 17,5 9 330,8 ± 31,0

тимус, мг 10 94,8 ± 5,0 9 102,4 ± 6,0

гіпофіз, мг 10 3,7 ± 0,2 9 4,1 ± 0,21)

П р и м i т к а. Як у табл. 1.

Т а б л и ц я 4

Рiвень статевих гормонiв щурiв групи Стрес у рiзнi фази естрального циклу

Показник

Контроль Стрес

n х ± S x n х ± S x

Діеструс

Прогестерон, нмоль/л 6 93,45 ± 8,17 6 65,40 ± 6,741)

Естрадіол, пмоль/л 6 67,90 ±4,13 8 91,66 ± 16,87

Тестостерон, нмоль/л 10 1,63 ± 0,17 6 2,52 ± 0,331)

Тестостерон/естрадіол 11 34,0 ± 7,8 6 20,89 ± 4,89

Прогестерон/естрадіол 11 1440,8 ± 296,4 5 235,5 ± 35,21)

Проеструс

Прогестерон, нмоль/л 9 38,16 ± 5,782) 5 29,7 ± 4,32)

Естрадіол, пмоль/л 6 172,39± 11,812) 5 128,57±10,581)

Тестостерон, нмоль/л 9 2,43 ± 0,292) 5 3,25 ± 0,71

Тестостерон/естрадіол 6 17,1 ± 2,1 5 21,5 ± 6,5

Прогестерон/естрадіол 9 308,6 ± 48,62) 5 235,5 ± 35,22)

П р и м i т к а. 1) – статистично значущi вiдмiнностi вiд групи Контроль (Р 6 0,05); 2) – статистично
значуща рiзниця мiж стадiями естрального циклу (Р 6 0,05).

му тлi вiдноснi показники маси яєчникiв та
гiпофiзу в самок групи Стрес збiльшувалися
на 22 та 12% (Р < 0,05), вiдповiдно, порiв-
няно до таких в групi Контроль.

Отже, результати наших дослiджень пе-
реконують у тому, що стресорнi впливи у пе-
рiод раннього онтогенезу мають негативнi
наслiдки для репродуктивної функцiї са-

мок щурiв, що проявляється подовженим
естральним циклом та вiдхиленнями у пе-
ребiгу вагiтностi (порушення iмплантацiї та
виношування плодiв, i, як наслiдок, зростан-
ня внутрiшньоутробних втрат). Можна при-
пустити, що це є наслiдком порушень цент-
ральної регуляцiї циклiчних процесiв у жi-
ночiй репродуктивнiй системi, бо вiдомо, що
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будь-якi змiни у формуваннi мiєлiнових обо-
лонок нейронiв вiддзеркаляться на електро-
фiзiологiчних процесах у мозку та функцiо-
нальнiй активностi ЦНС, яка є центральною
ланкою регуляцiї статевих циклiв. Пiдтвер-
дженням цього стали результати визначен-
ня гормонiв у самок у рiзнi стадiї естрально-
го циклу (табл. 4). Перш за все, самки гру-
пи Стрес вiдрiзнялися бiльшим вмiстом Т,
та нижчим — ∆4Р в дiеструсi, а у прое-
струсi у цих тварин був нижчим рiвень Е2.
Найважливiшими ми вважаємо змiни ри-
сунку гормональних коливань впродовж ци-
клу. Можна бачити, що у iнтактних самок
(група Контроль) рiвень Е2 зростав у про-
еструсi (порiвняно з дiеструсом у 2,5 рази),
а ∆4Р — зменшувався у 2,4 рази, вiдповiд-
но до чого зменшувалися i спiввiдношення
∆4Р/Е2 та Т/Е2 — у 4,7 та 2 рази, вiдпо-
вiдно (табл. 4), що узгоджується з даними
лiтератури [12]. У самок, що зазнали у ди-
тинствi стрес (група Стрес), зростання кон-
центрацiї Е2 становило лише 1,4 рази, тобто

преовуляторний пiк естрогену згладжував-
ся, тому спiввiдношення ∆4Р/Е2 у них зни-
жувалось у 3,2 рази, а величина Т/Е2 не вiд-
рiзнялася вiд такої у стадiї проеструс. Слiд
також вiдмiтити, що рiвень кортикостеро-
ну у цих самок був зменшеним на 11% —
до 284,0 ± 2,3 проти 316,2 ± 1,5 нмоль/л
у контролi (р ± 0,05). Як показано в на-
ших попереднiх дослiдженнях [14], вiдра-
зу пiсля припинення стресування на 23 до-
бу життя рiвень гормону у щурят жiно-
чої статi був також вiрогiдно зменшеним,
що узгоджується з даними лiтератури про
наслiдки застосованого впливу [14]. Тобто,
знайденi вiдмiнностi у гормональному ста-
нi можуть бути пiдґрунтям зростання як
подовження тривалостi естрального циклу
(бiльший рiвень Т), так i зростання рiвня
внутрiшньоутробних втрат внаслiдок утво-
рення яйцеклiтин низької якостi (сплощен-
ня пiку Е2) та порушення iмплантацiї (низь-
кий рiвень ∆4Р) [15].

ВИСНОВКИ

1. М’який психоемоцiйний стрес (вiд-
окремлення вiд матерi у першi два
тижнi життя) у самок-нащадкiв про-
являється змiненим гормональним па-
терном у рiзнi стадiї естрального цик-
лу, наслiдком чого є подовження його
тривалостi.

2. Водночас у самок порушується здат-
нiсть до виношування плодiв, про що
свiдчать зростання внутрiшньоутроб-
них втрат та ознаки пригнiчення ем-
брiонального розвитку плодiв чоловi-
чої статi.
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НАСЛIДКИ СТРЕСУВАННЯ ПIД ЧАС МОЛОЧНОГО ВИГОДОВУВАННЯ
ДЛЯ РЕПРОДУКТИВНОЇ ФУНКЦIЇ ДОРОСЛИХ САМОК ЩУРIВ

Чистякова Е.Є., Карпенко Н.О., Сомова О.В.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського АМН України», м. Харкiв

Для визначення наслiдкiв дiї стресу у критичний перiод фiзiологiчного молочного вигодову-
вання дослiджували репродуктивну функцiю дорослих самок щурiв, яких пiддавали дiї стресу
вiдокремлення вiд матерi з 3 по 15 добу життя. Встановлено, що такi умови призводять до
змiн гормонального фону у рiзнi стадiї естрального циклу (бiльш низький рiвень прогестеро-
ну та високий — тестостерону в дiеструсi, згладжений пiк естрадiолу в проеструсi), наслiдком
чого є подовження тривалостi естрального циклу за рахунок мiжтiчкової фази. Зростання вну-
трiшньоутробних втрат та пригнiчення ембрiонального розвитку плодiв чоловiчої статi свiдчить
про продукування яйцеклiтин низької якостi та порушення процесiв пiдтримки вагiтностi у стре-
сованих самок.

К л ю ч о в i с л о в а: стрес вiдокремлення вiд матерi, молочне вигодовування, естраль-
ний цикл, фертильнiсть, гормони.

ПОСЛЕДСТВИЯ СТРЕССИРОВАНИЯ ВО ВРЕМЯ МОЛОЧНОГО
ВСКАРМЛИВАНИЯ ДЛЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ

ВЗРОСЛЫХ САМОК КРЫС

Чистякова Э. Е., Карпенко Н.А., Сомова Е.В.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины», г. Харьков

Для изучения последствий стрессирования в критический период физиологического мо-
лочного вскармливания исследовали репродуктивную функцию взрослых самок крыс, которых
подвергали стрессу отделения от матери с 3 по 15 день жизни. Установлено, что такие условия
приводят к изменению гормонального профиля в разные стадии эстрального цикла (более низ-
кий уровень прогестерона и высокий — тестостерона в диэструсе, сглаженый пик эстрадиола
в проэструсе), следствием чего является удлинение продолжительности эстрального цикла за
счет межтечковой фазы. Увеличение внутриутробных потерь и угнетение эмбрионального раз-
вития плодов мужского пола свидетельствуют о продуцировании яйцеклеток низкого качества
и нарушениях процессов поддержания беременности у стрессированных самок.

К л ю ч е в ы е с л о в а: стресс отделения от матери, молочное вскармливание, эстраль-
ный цикл, фертильность, гормоны.
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CONSEQUENCES OF STRESS DURING SUCKLING FOR REPRODUCTIVE
FUNCTION OF ADULT FEMALE RATS

E.Ye. Chistyakova, N.O. Karpenko, O.V. Somova

SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the AMS of Ukraine», Kharkiv

For the study of consequences of stress in a critical period of the physiological suckling the re-
productive function of adult female rats exposed to mother separation stress from 3rd till 15thday
has been examined. It was found that such conditions led to the change of hormonal profile in the
different stages of estrus cycle (higher concentration of testosterone, lower progesterone content in
diestrus and flattening of estradiol peak in proestrus), that resulted into the prolongation of estrus
cycle in the main over the diestrus phase. The body mass decrease, ovaries mass increase and adrenal
mass diminishing at pregnant females, increase of intrauterine losses and inhibition of male fetus em-
bryonal development, specify about production of poor quality oocite and disturbances of pregnancy
maintenance at stressed rats.

K e y w o r d s: mother separation stress, suckling, oestrus cycle, fertility, hormones.
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