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Основным источником образования эст-
рогенов у самцов являются половые желе-
зы, в клетках которых происходит аромати-
зация тестостерона в эстрадиол. В настоя-
щее время известно, что в мужском орга-
низме эстрадиол является не только продук-
том инактивации андрогенов, но и выпол-
няет ряд физиологических функций, таких
как регуляция развития гамет, в частности
на стадиях гоноцитов и сперматид, эпиди-
димального дозревания спермиев [1]. Эст-
радиол необходим для активации мужско-
го полового поведения в пубертате [2], для
опосредованной стимуляции действия ФСГ
на клетки-мишени [3]. Положительные эф-
фекты эстрогенов в мужском организме ре-
ализуются, однако, лишь при действии их
физиологических концентраций. Гиперэст-
рогенемия у самцов, напротив, ведет к нару-
шению репродуктивных функций, что бы-
ло подтверждено многочисленными клини-
ческими и экспериментальными исследова-
ниями [4–6]. Позже было установлено, что
важное значение имеет не только абсолют-
ный уровень эстрадиола в мужском орга-
низме, но и его соотношение с тестостеро-
ном, при изменении которого наблюдаются
такие патологические процессы, как гинеко-
мастия, нарушения сперматогенеза и поло-
вого поведения [7–9].

Несмотря на многочисленность исследо-

ваний и кажущуюся изученность пробле-
мы, остается нерешенным вопрос о продол-
жительности сохранения вызванных эстро-
генизацией отклонений, без чего затруднен
прогноз восстановления нарушенных функ-
ций. Решение этого вопроса может иметь
практическое значение, поскольку и сегодня
в клинической практике эстрогены исполь-
зуют у мужчин для лечения опухолей пред-
стательной железы, идиопатического остео-
пороза, некоторых сердечно-сосудистых за-
болеваний [10, 11]. Имеются даже данные
литературы [12] о том, что эстрогенные ле-
карственные препараты более эффективно
связываются эстрогеновыми рецепторами α,
по сравнению с рецепторами β, активно свя-
зывающими эндогенный эстрадиол, в част-
ности, на клетках спераматогенного эпи-
телия [1].

Таким образом, терапевтическое исполь-
зование эстрогенов у мужчин обосновыва-
ет актуальность изучения динамики послед-
ствий эстрогенизации для репродуктивной
функции, в частности сперматогенеза как ее
основной мишени.

Целью нашего исследования было изу-
чение в эксперименте влияния эстрогениза-
ции на разные этапы сперматогенеза и уста-
новление периода восстановления количе-
ственных и качественных параметров спер-
мограммы.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на молодых поло-
возрелых (3–4-месячных) самцах крыс по-
пуляции Вистар, которым ежедневно на
протяжении 7 дней внутримышечно вводил-
ся эстрадиола дипропионат (E2ДП) в разо-
вой дозе 50 мкг на 100 г массы тела.

Исследования проведены с соблюдением
«Общих этических принципов эксперимен-
тов на животных» (Украина, 2001).

Забой крыс с последующим изучением
параметров спермограммы осуществляли в
разные сроки после прекращения 7-дневно-
го введения E2ДП, исходя из имеющихся
сведений о продолжительности всего про-
цесса сперматогенеза (от сперматогоний до
сперматозоидов) и отдельных его этапов у
крыс [13].

В качестве контроля использованы ин-
тактные самцы, сопоставимые с подопытны-
ми по возрасту и массе тела (200–300 г).

При забое у контрольных и подопыт-
ных животных исследовался ряд показа-
телей состояния репродуктивной функции,
таких как масса андрогензависимых орга-
нов, содержание фруктозы в семенных пу-
зырьках [14]. Иммуноферментным методом
определяли содержание половых гормонов
в сыворотке крови. В суспензии, получен-
ной при дозированном отмывании в физио-
логическом растворе продольно разрезанно-
го эпидидимиса, определяли концентрацию
сперматозоидов, процент подвижных и мор-
фологически аномальных клеток [15].

Статистический анализ предполагал
проверку нормальности распределения дан-
ных с использованием теста Колмогоро-
ва-Смирнова. Сравнение между группами
проведено с помощью t критерия Стьюден-
та, различия считались достоверными при
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Эстрогенизация самцов негативным об-
разом отразилась практически на всех изу-
ченных показателях. Степень проявления
полученных изменений зависела от срока,
прошедшего после введения Е2ДП.

Через 14 дней после эстрогенизации об-
наружено значительное снижение массы се-
менных пузырьков, эпидидимисов и пред-
стательной железы (табл. 1). Снижение мас-
сы андрогензависимых органов на фоне до-
стоверного повышения массы гипофиза кос-
венным образом свидетельствовало об угне-
тении тестикулярного андрогенопоэза.

Выполненные нами гормональные ис-
следования действительно обнаружили па-
дение уровня тестостерона у эстрогенизи-
рованных самцов. Через две недели после
окончания введения E2ДП концентрация те-
стостерона в крови составляла 14,01 ± 1,81
против 27,18 ± 1,59 нмоль/л у интактных
животных (р < 0,001). Уровень эстрадио-
ла в крови был повышен (0,28 ± 0,01 про-
тив 0,18 ± 0, 05 нмоль/л), а затем снижался
до контрольных значений. Такой же подав-
ляющий эффект экзогенного эстрадиола на

уровень тестостерона у самцов крыс ранее
наблюдали и другие исследователи [5], ко-
торые объясняли его уменьшением количе-
ства ЛГ/ХГЧ-рецепторов в тестикулярных
тканях.

Через 47 суток после эстрогенизации ее
негативный эффект на массу андрогензави-
симых органов был уже не таким значитель-
ным (см. табл. 1). К норме возвращалась
масса гипофиза и семенных пузырьков, в то
же время масса эпидидимисов и простаты
оставалась пониженной.

Обращает на себя внимание, что наи-
большее угнетающее влияние эстрогениза-
ция оказывала на массу семенных пузырь-
ков и предстательной железы, органов, сво-
ей секреторной активностью обеспечива-
ющих жизнедеятельность эякулированных
половых клеток. Так, снижение массы се-
менных пузырьков привело к тому, что
в пересчете на всю массу органа содер-
жание фруктозы, являющейся энергетиче-
ским субстратом для подвижности сперма-
тозоидов, через 14 дней после эстрогениза-
ции упало до 135,20 ± 32,28 мкг против
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Т а б л и ц а 1
Относительная масса органов репродуктивной системы крыс в разные сроки

после эстрогенизации

Группа
Стат. 

показатель
Масса 
тела, г

Масса органов, мг / 100 г массы тела

семен-
ники

семенные 
пузырьки

эпиди-
димис

простата гипофиз

1. Интактный
контроль
(n = 13)

X
S X

236,15
5,42

1220,00
50,00

514,92
30,27

362,62
9,80

205,54
13,94

3,16
0,11

 2. Е2ДП, 14 суток
после отмены
(n = 5)

X
S X
р1-2

201,00
13,65
< 0,05

1160,0
130,00
> 0,1

219,40
77,28

< 0, 01

256,50
40,88
< 0,05

95,60
24,99

< 0,002

6,10
0,46

< 0, 001

3. Е2ДП, 47 суток
после отмены
(n = 5)

X
S X
р1-3

263,00
54,45
> 0,1

879,00
136,08
< 0,05

407,40
56,28
> 0,1

204,00
12,39
< 0,01

151,40
22,68
< 0,05

3,96
0,23
> 0,1

412,15 ± 26,06 мкг в контроле (р < 0,001).
К 47 суткам, вместе с восстановлением мас-
сы семенных пузырьков, содержание в них
фруктозы (473,60 ± 53,13 мкг) вернулось к
норме.

Качество процесса сперматогенеза наи-
более точно отражают такие показатели,
как концентрация сперматозоидов в эяку-
ляте, их подвижность и количество мор-
фологически аномальных (патологических)
форм. Поскольку у мелких лабораторных
животных получение нативной спермы тех-
нически затруднительно, у них применя-
ют методику вымывания сперматозоидов из
эпидидимиса в среде дозированного количе-
ства физиологического раствора. При помо-
щи такой методики мы получили из придат-
ка семенника интактных крыс суспензию,
содержащую в среднем 47,62 млн. сперма-
тозоидов в 1 мл раствора, 74% которых об-
ладали подвижностью. Аномалии морфоло-
гического строения, в основном в виде из-
гиба шейки, деформации головки и хвосто-
вой части, обнаружены у 38% спермато-
зоидов. Жизнеспособность (подвижность в
среде физиологического раствора) половые
клетки интакных самцов сохраняли в тече-
ние 268 минут.

Как известно, продолжительность про-

цесса сперматогенеза (серии цитологиче-
ских преобразований, приводящих к обра-
зования способных к автономному суще-
ствованию сперматозоидов) является вели-
чиной постоянной и видоспецифичной. У
крыс между началом развития определен-
ной популяции сперматогониев (клеток на-
чального этапа сперматогенеза) и их выхо-
дом в придаток семенника в виде сформи-
ровавшихся сперматозоидов проходит 48 су-
ток [13]. В течение последующих 8 суток
крысиные сперматозоиды проходят дозре-
вание в эпидидимисе, приобретая подвиж-
ность. Из данных о продолжительности от-
дельных этапов сперматогенеза у крыс [13]
следует, что в нашем эксперименте через
14 суток после 7-дневного введения E2ДП
в придаток семенника уже поступили спер-
матозоиды, которые в период эстрогениза-
ции самца проходили последний этап спер-
матогенеза — стадию сперматид. Показате-
ли спермограммы этих животных (группа 2)
представлены в таблице 2.

В этот период исследования нами об-
наружено значительное ухудшение качества
спермограммы по сравнению с интактным
контролем: почти семикратное снижение
концентрации сперматозоидов, уменьшение
на 19%̇ количества подвижных клеток на
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Т а б л и ц а 2
Спермограмма крыс в разные сроки после эстрогенизации

Группа
Стат. 
показ.

Концентрация 
сперматозотдов, 

млн/мл
Подвижность, %

Патологические 
формы, %

Жизнеспособность, 
мин

1. Интактный
контроль

X
S X

47,62
4,47

74,38
1,20

38,15
3,18

268
9,03

2.  Е2ДП, 14 суток 
после отмены 
(n = 5)

X
S X
р1-2

7,80
3,57

< 0,001

55,80
6,16

< 0,01

64,60
4,20

< 0,001

213
44,80
> 0,1

3.  Е2ДП, 47 суток 
после отмены
(n = 5)

X
S X
р1-3

4,40
0,63

< 0,001

49,40
6,93

< 0,02

80,40
2,31

< 0,001

124
14,60

< 0,001

4.  Е2ДП, 71 сутки 
после отмены
(n = 6)

X
S X
р1-4

38,22
3,16
> 0,1

68,42
4,29
> 0,1

49,18
4,06
< 0,1

фоне увеличения количества патологиче-
ских форм. Только жизнеспособность поло-
вых клеток у животных этой группы оста-
валась на уровне интактного контроля.

Через 47 суток после 7-дневного вве-
дения E2ДП в придатке семенника содер-
жались сперматозоиды, которые в пери-
од эстрогенизации самца проходили самый
начальный этап своего развития — ста-
дию сперматогоний. Негативные послед-
ствия эстрогенизации для показателей спер-
мограммы в этот период исследования
(табл. 2, группа 3) оказались еще более
выраженными. По сравнению с интакт-
ным контролем концентрация сперматозо-
идов претерпевала десятикратное сниже-
ние, количество подвижных клеток умень-
шалось на 25%, а количество патологиче-
ских форм возрастало вдвое при значитель-
ной потере жизнеспособности.

Поскольку, как видно из представлен-
ных в таблице 2 данных (группы 2 и 3), по-
сле 7-дневной эстрогенизации изменения в
спермограмме наблюдались в течение все-
го цикла сперматогенеза, период наблюде-
ния нами был продлен до 71 дня (группа 4).
Сперматозоиды, поступившие к этому сро-
ку в придаток семенника, характеризуются
тем, что они являются продуктом уже но-
вой волны сперматогенеза, непосредственно

не подвергшейся влиянию эстрогенизации.
У животных этой группы обнаружена прак-
тически полная нормализация показателей
спермограммы: концентрация сперматозои-
дов, количество подвижных и патологиче-
ских форм достоверно не отличались от ин-
тактного контроля.

Таким образом, результаты наших ис-
следований свидетельствуют о том, что да-
же не очень длительное по времени (7
дней) введение эстрадиола самцам вызы-
вает выраженные изменения репродуктив-
ной функции. Превышение физиологиче-
ского уровня эстрадиола в крови сопро-
вождается падением уровня тестостерона,
снижением массы андрогензависимых ор-
ганов и угнетением их секреторной актив-
ности, в частности снижением содержания
фруктозы в семенных пузырьках. Эти на-
рушения сопровождаются негативными из-
менениями количественных (концентрация)
и качественных (подвижность и морфологи-
ческие аномалии) показателей активности
сперматогенеза.

Как показано ранее, угнетающее дей-
ствие эстрадиола на спермато- и стерои-
догенез может быть как прямым (путем
уменьшения количества ЛГ/ХГЧ-рецепто-
ров в тестикулярной ткани и блокады дей-
ствия ФСГ) [5], так и опосредованным (че-
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рез подавление активности гипоталамо-ги-
пофизарной системы) [16]. Кроме того, эк-
зогенный эстрадиол может индуцировать
явление окислительного стресса в клетках
семенников, вызывая, тем самым, апоптоз
герминативных клеток [17], что проявляется
снижением концентрации сперматозоидов в
эякуляте.

Показатели спермограммы, полученные
нами в разные сроки после введения эст-
радиола (см. табл. 2), свидетельствуют о
большей чувствительности сперматогоний,
по сравнению с клетками поздних этапов
сперматогенеза, к действию гиперэстроге-
нии. Также обращает внимание длитель-

ность сохранения отклонений показателей
спермаграммы после введения эстрадиола.
По крайней мере, на протяжении полно-
го цикла сперматогенез остается неполно-
ценным как в количественном, так и в ка-
чественном отношении. С другой стороны,
изучение показателей спермограммы в но-
вом цикле сперматогенеза, через 71 день
после введения эстрадиола, показало их
возвращение к норме, на основании чего
можно заключить, что негативные послед-
ствия эстрогенизации для сперматогенеза,
по крайней мере в условиях нашего экспе-
римента, являются обратимыми.

ВЫВОДЫ

1. Введение эстрадиола самцам крыс
приводит к угнетению инкреторной и гене-
ративной функции семенников, проявляю-
щемуся падением концентрации тестостеро-
на в крови, снижением массы андрогенза-
висимых органов, негативными изменения-
ми количественных и качественных показа-
телей сперматогенеза.

2. Сперматогонии более чувствительны
к негативному действию гиперэстрогении по
сравнению с клетками поздних этапов спер-
матогенеза.

3. Негативные последствия эстрогениза-
ции самца для сперматогенной функции яв-
ляются обратимыми.
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НАЙБЛИЖЧI ТА ВIДДIЛЕНI НАСЛIДКИ ЕТРОГЕНIЗАЦIЇ
ДЛЯ СПЕРМАТОГЕННОЇ ФУНКЦIЇ ЩУРIВ

Гладкова А. I., Сидорова I. В.

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

Уведення естрадiолу самцям щурiв пригнiчує iнкреторну та генеративну функцiю
сiм’яникiв, що виявляється падiнням концентрацiї тестостерону в кровi, зниженням маси ан-
дрогензалежних органiв, негативними змiнами кiлькiсних та якiсних показникiв сперматогенезу.
Сперматогонiї бiльш чутливi до негативного впливу гiперестрогенiї у порiвняннi з клiтинами пi-
знiх етапiв сперматогенезу. Вiдновлення показникiв спермаграми у новому циклi сперматогенезу
свiдчить про зворотнiсть негативних наслiдкiв гiперестрогенiї.

К л ю ч о в i с л о в а: самцi, гiперестрогенiя, сперматогенез.

БЛИЖАЙШИЕ И ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ЭСТРОГЕНИЗАЦИИ
ДЛЯ СПЕРМАТОГЕННОЙ ФУНКЦИИ КРЫС

Гладкова А.И., Сидорова И.В.

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

Введение эстрадиола самцам крыс угнетает инкреторную и генеративную функцию семен-
ников, что проявляется падением концентрации тестостерона в крови, снижением массы андро-
гензависимых органов, негативными изменениями количественных и качественных показателей
сперматогенеза. Сперматогонии более чувствительны к негативному действию гиперэстрогении
по сравнению с клетками поздних этапов сперматогенеза. Возвращение к норме показателей
спермограммы в новом цикле сперматогенеза указывает на обратимость негативных послед-
ствий гиперэстрогении.

К л ю ч е в ы е с л о в а: самцы, гипреэстрогения, сперматогенез.

THE NEAREST AND REMOTE CONSEQUENCES OF ESTROGENIZATION
FOR RATS SPERMATOGENESIS

Gladkova A. I., Sidorova I. V.

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

The estradiol application to male rats leads to suppression of the testis incretory and generative
function, showing by decreases of testosterone concentration in blood, negative changes of quantita-
tive and quality indexes of spermatogenesis. Spermatogones are more sensitive to negative action of
estrogenization in comparison with cells of serotinal stages of spermatogenesis. Returning to norm of
spermogram indexes in a new cycle of a spermatogenesis specifies in convertibility of estrogenization
negative consequences.

K e y w o r d s: male rats, estrogenization, spermatogenesis.
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