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На сегодняшний день во многих стра-
нах, в том числе и в Украине, имеет место
снижение рождаемости и увеличение чис-
ла бесплодных пар. Среди многочисленных
факторов риска, вызывающих расстройства
репродуктивной системы, особое место за-
нимает потребление веществ растительно-
го происхождения — фитоэстрогенов (ФЭ),
которые используются человеком не толь-
ко в составе натуральных продуктов пита-
ния, но и, все чаще, в виде пищевых до-
бавок [1, 2]. Несмотря на то, что инте-
рес исследователей к изучению воздействия
ФЭ на здоровье человека не ослабевает по-
следние 20 лет, их влияние на организм
и, в частности, на репродуктивные органы,
четко не установлено. Имеющиеся экспери-
ментальные данные свидетельствуют о том,
что ФЭ, а именно, изофлавоны, обладают
слабым эстрогенным действием и способны
изменять рецепцию, продукцию и метабо-
лизм половых гормонов [3, 4]. Причем в за-
висимости от концентрации эндогенных эст-
рогенов, а также дозы и особенностей по-
ступления ФЭ, эффекты последних сильно
варьируют. Они могут быть как антагони-
стами, так и агонистами собственных эстро-
генов [1, 5]. Так, у женщин в период преме-

нопаузы уровень циркулирующих овариаль-
ных гормонов после одномесячного потреб-
ления изофлавонов достоверно снижается
[6], а после наступления менапаузы — при-
водит к увеличению концентрации эстроге-
нов в организме [7]. Однако в других рабо-
тах значимых изменений в содержании эст-
рогенов в организме женщин, находящих-
ся в пременопаузе, под влиянием ФЭ не об-
наружено, но отмечалось снижение гонадо-
тропных гормонов [2]. В опытах на живот-
ных избыточное поступление ФЭ вызывает
задержку овуляции и перезревание ооцитов,
что приводит к увеличению частоты внут-
риутробной гибели плодов [8].

Фитоэстрогены также могут модифици-
ровать соотношение уровней половых гор-
монов и в мужском организме. Некоторы-
ми авторами установлено снижение содер-
жания тестостерона (Т) и его соотноше-
ния с дигидротестостероном на фоне уве-
личения уровней эстрона и эстрадиола (Е2)
при длительном употреблении ФЭ [9], дру-
гими — падение свободного Т с одновре-
менным уменьшением концентраций эстро-
на и Е2 [10, 11]. В то же время большин-
ство исследователей полагает, что влияние
ФЭ на уже сформировавшийся мужской ор-
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ганизм значительно слабее, чем на жен-
ский [12], хотя в экспериментах на живот-
ных показано, что вскармливание потом-
ства в препубертатный период соевым моло-
ком оказывает негативное действие на ста-
новление репродуктивной системы как сам-
цов, так и самок [13].

Таким образом, принимая во внимание
актуальность проблемы изучения влияния

ФЭ на репродуктивную функцию и учиты-
вая неоднородность имеющихся данных ли-
тературы по этому вопросу, целью настоя-
щего исследования явилось сравнение вли-
яния избыточного потребления ФЭ поло-
возрелыми самками и самцами крыс на уро-
вень циркулирующих стероидных гормонов,
созревание гамет и способность к оплодотво-
рению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводилось на поло-
возрелых самках и самцах крыс популяции
Вистар с массой тела 200–250 г, которые
содержались в стандартных условиях вива-
рия и вместе с пищей, рекомендованной для
данного вида животных, в течение 30 дней
получали смесь ФЭ в дозе 20 мг/кг массы
тела, рассчитанной по генистеиновому эк-
виваленту [14]. В качестве ФЭ использова-
ли соевый комплекс Genistein Soy Complex
Isoflavone-rich (Soylife, США), в котором от-
носительное содержание изофлавонов было:
дайдзеина — 60 %, глицетеина — 22 %, гени-
стеина — 18 %. Контролем служили интакт-
ные животные аналогичного возраста и по-
ла с такой же массой тела.

У самок до и во время поступления ФЭ
определяли длительность эстрального цик-
ла и его фазовую структуру. Фертильность
самок, получавших ФЭ, оценивали после
оплодотворения их интактными самцами,
фертильность самцов, получавших ФЭ, —
после спаривания их с интактными самка-
ми с нормальным эстральным циклом.

34 самца умерщвляли сразу после окон-
чания скармливания ФЭ, 24 самки — в ди-
эструсе, 20 — в эструсе, 21 — после опло-
дотворения самцами, на 20-й день бере-
менности. Все исследования проводились
в соответствии с национальными «Загаль-
ними етичними принципами експериментiв
на тваринах» (Украина, 2001).

В сыворотке крови самок и самцов опре-
деляли уровень Е2 и Т с помощью тест-
наборов для иммуноферментного анализа:
Еstradiol ELISA EIA-2693, (DRG, США)
и Стероид-ИФА-тестостерон-01 (АлкорБио,
Россия). В яичниках оплодотворенных са-
мок исследовали количество желтых тел,
в матке — мест имплантации, подсчиты-
вали до- и послеимплантационную гибель
эмбрионов [15]. В суспензии эпидидималь-
ных сперматозоидов самцов крыс с помо-
щью светового микроскопа определяли их
концентрацию, подвижность и процентное
содержание сперматозоидов с аномальной
морфологией (патологические формы) [16].
Микроскопическую и морфометрическую
оценку ооцитов, которые извлекали из до-
минантных фолликулов и яйцеводов [17],
проводили с помощью инвертированного
микроскопа TE2000S (Nicon, Япония) и ком-
пьютерной программы OCTAX EyeWare
(MTG, Германия).

Полученные данные статистически об-
работаны при помощи программы Microsoft
Excel параметрическими и непараметриче-
скими методами с использованием t кри-
терия Стъюдента и U критерия Вилкоксо-
на-Манна-Уитни. Достоверность различий
между показателями в таблицах проставле-
на для значений P < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Наши исследования показали, что у сам-
цов, длительное время получавших смесь
ФЭ, наблюдалось четырехкратное повыше-

ние уровня Е2 и в 1,3 раза — концентра-
ции Т в сыворотке крови (табл. 1). Соот-
ношение Т/Е2 при этом уменьшалось в 1,7
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раза. Выраженное накопление Е2 у сам-
цов подтверждает выводы некоторых авто-
ров об изменении соотношения уровня поло-
вых гормонов в сторону увеличения содер-
жания эстрогенов в случае незначительно-
го синтеза эндогенного Е2, что имеет место
у самцов [3, 9].

При анализе уровней стероидных гормо-
нов у половозрелых самок с исходно нор-
мальным эстральным циклом обнаружено,

что в диэструсе содержание Е2 в сыворот-
ке крови крыс, получавших ФЭ, практиче-
ски не отличалось от контроля, тогда как
уровень Т превышал контрольные значения
в 3,4 раза (0,05 < Р < 0,1). Соотношение
Т/Е2 увеличивалось в 1,9 раза, однако из-за
большого разброса значений в подопытной
группе это повышение было статистически
недостоверным (см. табл. 1).

Т а б л и ц а 1
Уровень половых гормонов в сыворотке крови крыс, получавших фитоэстрогены

Группа.
Условия опыта

Статистический
показатель

Эстрадиол,
нмоль/л

Тестостерон,
нмоль/л

Тестостерон
/эстрадиол

Самцы

1. Контроль n
X ± SX

15
0,41 ± 0,08

20
32,74 ± 3,12

15
72,95 ± 14,52

2. Фитоэстрогены n
X ± SX

Р1−2

9
1,56 ± 0,35

< 0,01

14
42,36 ± 1,89

< 0,05

9
42,81 ± 6,35

< 0,01

Самки

3. Контроль,
диэструс

n
X ± SX

13
0,75 ± 0,10

13
3,65 ± 0,33

13
5,77 ± 0,79

4. Фитоэстрогены,
диэструс

n
X ± SX

6
0,92 ± 0,22

11
12,35 ± 4,33

6
10,97 ± 4,70

5. Контроль, эструс n
X ± SX

Р3−5

10
2,05 ± 0,24
< 0,001

10
5,05 ± 0,65

10
2,95 ± 0,69
P < 0,05

6. Фитоэстрогены,
эструс

n
X ± SX

Р5−6

9
1,06 ± 0,21

< 0,05

10
3,98 ± 0,45

9
4,37 ± 0,75

П р и м е ч а н и е. Значения Р проставлены только в случае достоверных различий.

Изучение содержания половых гормонов
в зависимости от стадии эстрального цик-
ла показало, что у самок контрольной груп-
пы в период эструса наблюдался значитель-
ный подъем уровня Е2 (в 2,7 раза, Р < 0,05)
на фоне небольшого повышения уровня Т
(0,05 < P < 0,10). Соотношение Т/Е2 досто-
верно уменьшалось при этом почти в 2 раза
по сравнению с соответствующими значени-
ями в период диэструса, что отвечает функ-
циональным особенностям организма самок
крыс [18]. Однако 30-дневное введение ФЭ
нивелировало эти отличия. Так, содержание
Е2 и Т у крыс, получавших ФЭ, было прак-
тически одинаковым в эструсе и диэстру-
се. Наши данные подтверждают имеющую-

ся информацию о снижении уровня цирку-
лирующих эстрогенов в организме под дей-
ствием ФЭ в случае значительной эндоген-
ной концентрации Е2 и совпадают с резуль-
татами работы [5] по определению содержа-
ния овариальных гормонов у женщин с нор-
мальным менструальным циклом, и, в опре-
деленной мере, могут объяснить отсутствие
или снижение преовуляторных пиков ФСГ
и ЛГ у женщин, получавших диету, обога-
щенную соевыми белками [5, 12]. Следова-
тельно, продолжительное поступление ФЭ
в организм приводит к нарушению синтеза
и метаболизма половых гормонов.

Гормональные сдвиги у самок, получав-
ших ФЭ, отразились и на фазовой струк-
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туре эстрального цикла. Обнаружено нару-
шение структуры и длительности цикла —
увеличение до 4,7 ± 0,1 против 4,1 ± 0,1
сут. в контроле (Р < 0,001) за счет удли-
нения стадии диэструса до 2,6 ± 0,1 сут.
(в контроле — 2,1 ± 0,1). Эти изменения,
однако, не влияли на способность самок
к оплодотворению. Индекс оплодотворения
у них не отличался от такового у самок кон-
трольной группы и равнялся 100 %. В то
же время, внутриутробные потери увели-
чивались как до, так и после импланта-
ции — доимплантационная и постимплан-
тационная гибель эмбрионов превышала та-
ковые показатели в контроле, соответствен-
но в 3,4 (0,05 < Р < 0,1) и 8,4 (Р < 0,05)

раз. Наблюдалась тенденция к снижению
количества живых плодов почти на 30 %
(0,05 < Р < 0,1) (табл. 2). Это свиде-
тельствует о существенных изменениях, во-
первых, морфофункциональной активности
эмбрионов в предимплантационный период
развития, обусловленных нарушением со-
зревания ооцитов; во-вторых — в системе
мать—плацента—плод, что может быть вы-
звано гормональными сдвигами у самок по-
сле длительного употребления смеси ФЭ.
Полученные результаты совпадают с дан-
ными других исследователей о значитель-
ном увеличении внутриутробной гибели эм-
брионов на ранних этапах развития под дей-
ствием ФЭ [1].

Т а б л и ц а 2
Показатели фертильности самок и эмбрионального развития плодов

Группа.
Условия
опыта

Статистиче-
ский

показатель

Количество (на самку) Гибель эмбрионов, %

желтых тел
мест им-
плантации

живых
эмбрионов

доимпланта-
ционная

постимплан-
тационная

1. Самец
и самка
интактные

n
X ± SX

5
10,6 ± 0,5

5
10,0 ± 0,5

5
9,6 ± 0,6

5
5,2 ± 3,6

5
4,2 ± 2,6

2. Самец +
фитоэстроге-
ны, самка
интактная

n
X ± SX

Р1−2

7
9,6 ± 0,4

7
6,4 ± 0,5
< 0,05

7
6,1 ± 0,6
< 0,05

7
15,8 ± 3,0
< 0,05

7
5,6 ± 3,8

3. Самка +
фитоэстроге-
ны, самец
интактный

n
X ± SX

Р1−3

9
10,6 ± 0,4

9
8,6 ± 0,8

9
6,4 ± 1,6

9
17,8 ± 7,9

9
35,4 ± 16,2

< 0,05

П р и м е ч а н и е. То же, что и в табл. 1.

В табл. 3 приведены данные относитель-
но влияния ФЭ на матурацию (созревание)
ооцитов. Известно, что только зрелые ооци-
ты, имеющие первое полярное тельце (ста-
дия МII), могут быть оплодотворены. Ооци-
ты на более ранних стадиях, МI и GV, у ко-
торых отсутствует полярное тельце, а у по-
следних еще присутствует и зародышевый
пузырек (герминальная везикула), не опло-
дотворяются, хотя по размеру они не отли-
чаются от ооцитов МII [17].

Обращает внимание обнаруженная нами
тенденция к повышению почти в 2 раза как
абсолютного, так и относительного количе-
ства незрелых ооцитов (0,05 < P < 0,10),

а также достоверное (на 7 %) снижение
диаметра ооцитов и на 10 % — толщины
zona pellucida. Полученные результаты кос-
венным образом подтверждают данные ли-
тературы о нарушении овуляции при введе-
нии ФЭ, а также тот факт, что в различных
условиях ФЭ могут оказывать либо стиму-
лирующее, либо ингибирующее действие на
рост клеток [1, 2].

Анализ спермограммы эпидидимальных
сперматозоидов (табл. 4) свидетельствует
о том, что длительное введение в рацион
ФЭ приводит к существенному снижению
подвижности сперматозоидов и уменьше-
нию количества морфологически нормаль-
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ных сперматозоидов (в 3,3 раза), не вы-
зывая при этом изменений их концентра-
ции. В то же время другими исследовате-
лями [19] отмечено и снижение концентра-
ции спермиев, что, вероятно, связано с бо-
лее длительным поступлением ФЭ. Как из-
вестно, образование новых зрелых сперма-
тозоидов из сперматогониев у крыс проис-
ходит в течение 48 суток [20]. Возможно,
поэтому существенных изменений в концен-
трации зрелых спермиев в течение нашего
30-дневного эксперимента не наблюдалось,
однако финальные этапы сперматогенеза,
во время которых гаметы проходят окон-
чательную морфологическую дифференци-
ацию и приобретают способность двигаться,

были нарушены. Тем не менее, обнаружен-
ные изменения не повлияли на оплодотво-
ряющую способность самцов — при спари-
вании их с интактными половозрелыми сам-
ками индексы оплодотворения и беременно-
сти не отличались от контроля и равнялись
100 %. Количество мест имплантации у ин-
тактных самок, забеременевших от фитоэст-
рогенизированных самцов, было достоверно
ниже (на 36 %, Р < 0,05), а максимальная
внутриутробная гибель плодов наблюдалась
до имплантации (табл. 2), что, по-видимо-
му, связано с увеличением числа спермато-
зоидов с патологической морфологией (см.
табл. 4).

Т а б л и ц а 3
Морфометрическая оценка ооцитов крыс, получавших фитоэстрогены

Показатель

1. Интактные самки 2. Самки + фитоэстрогены

Р1−2

n X ± SX
n X ± SX

Количество доминантных
фолликулов

10 16,90 ± 2,04 11 19,73 ± 1,45

Количество зрелых ооцитов МII 10 6,20 ± 1,22 11 5,36 ± 0,81

Количество зрелых ооцитов МI 10 6,60 ± 2,86 11 8,18 ± 1,09

Количество незрелых ооцитов
GV

10 2,40 ± 1,48 11 4,45 ± 0,78

Количество атретических
ооцитов

10 1,80 ± 1,36 11 1,73 ± 0,38

Процент зрелых ооцитов (МI
и МII) от общего количества
ооцитов

10 74,50 ± 2,28 11 67,84 ± 4,84

Процент атретических ооцитов
от общего количества ооцитов

10 11,31 ± 2,30 11 8,94 ± 2,08

Процент незрелых ооцитов от
общего количества ооцитов

10 14,55 ± 2,55 11 23,22 ± 4,34

Диаметр зрелых ооцитов, мкм 33 109,96 ± 1,98 42 102,65 ± 1,80 < 0,05

Толщина zona pellucida, мкм 33 4,41 ± 0,13 42 3,96 ± 0,10 < 0,05

П р и м е ч а н и е. То же, что и в табл. 1.

Таким образом, полученные экспери-
ментальные данные свидетельствуют о нега-
тивных последствиях длительного потреб-
ления избыточного количества ФЭ самка-
ми и самцами крыс, среди которых мож-
но выделить: сдвиги в содержании поло-

вых гормонов, изменение морфологии жен-
ских и мужских гамет, снижение подвиж-
ности сперматозоидов, нарушение процесса
имплантации эмбрионов, увеличение эмбри-
ональной смертности.
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Т а б л и ц а 4
Спермограмма самцов, получавших фитоэстрогены

Показатель

1. Интактные самцы 2. Самцы + фитоэстрогены

Р1−2

n X ± SX
n X ± SX

Концентрация, млн/мл 5 76,0 ± 4,0 5 64,0 ± 4,9

Подвижность, % 5 68,2 ± 1,4 5 48,0 ± 2,9 < 0,001

Патологические формы, % 5 21,8 ± 3,9 5 71,2 ± 1,2 < 0,001

П р и м е ч а н и е. То же, что и в табл. 1.

ВЫВОДЫ

1. Длительное насыщение организма
крыс фитоэстрогенами приводит к суще-
ственным сдвигам в содержании половых
гормонов. У самок нивелируется различие
между содержанием эстрадиола в стадиях
течки и межтечки эстрального цикла, име-
ющее место в физиологических условиях.
У самцов значительно повышается уровень
эстрадиола, в меньшей степени — тестосте-
рона, тем самым нарушается их соотноше-
ние.

2. У самок введение фитоэстрогенов на-
рушает процесс матурации ооцитов, что
подтверждается изменением их размеров
(уменьшение диаметра и утончение zona

pellucida), у самцов — способствует сниже-
нию подвижности и уменьшению количе-
ства морфологически нормальных сперма-
тозоидов.

3. Продолжительное вскармливание жи-
вотных фитоэстрогенами перед спаривани-
ем вызывает увеличение эмбриональных по-
терь. У самок, получавших перед беремен-
ностью фитоэстрогены, увеличена постим-
плантационная гибель эмбрионов. У интакт-
ных самок, оплодотворенных фитоэстроге-
низированными самцами, снижено количе-
ство мест имплантации и повышена доим-
плантационная гибель эмбрионов.
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ВПЛИВ ФIТОЕСТРОГЕНIВ НА РIВЕНЬ СТАТЕВИХ ГОРМОНIВ
I ФЕРТИЛЬНIСТЬ ЩУРIВ

Сомова О.В., Гладкова А. I., Карпенко Н.О., Коренєва Є.М. Чистякова Е.Є.,
Селюкова Н.Ю.

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

В експериментi вивчено вплив 30-денного уведення статевозрiлим самкам i самцям щурiв
сумiшi фiтоестрогенiв на рiвень статевих гормонiв, матурацiю гамет i здатнiсть до заплiднення.
Показано, що тривале надходження в органiзм тварин фiтоестрогенiв призводить до iстотних
зрушень у вмiстi статевих гормонiв. У самок нiвелюються вiдмiнностi мiж вмiстом естрадiолу
в стадiях еструс-дiеструс. У самцiв спостерiгається значне пiдвищення рiвня естрадiолу i, мен-
шою мiрою, тестостерону, в наслiдок чого змiнюється їх спiввiдношення. Також спостерiгаються
змiни морфологiчної структури жiночих i чоловiчих гамет, зниження рухливостi сперматозоїдiв,
порушення iмплантацiї ембрiонiв, збiльшення ембрiональної загибелi.

К л ю ч о в i с л о в а: фiтоестрогени, естрадiол, тестостерон, сперматозоїди, ооцити, ем-
брiони, iмплантацiя.

ВЛИЯНИЕ ФИТОЭСТРОГЕНОВ НА УРОВЕНЬ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ
И ФЕРТИЛЬНОСТЬ КРЫС

Сомова Е.В., Гладкова А.И., Карпенко Н.А., Коренева Е.М., Чистякова Э. Е.,
Селюкова Н.Ю.

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

В эксперименте изучено влияние 30-дневного введения половозрелым самкам и самцам крыс
смеси фитоэстрогенов на уровень половых гормонов, созревание гамет и способность к оплодо-
творению. Показано, что длительное поступление в организм фитоэстрогенов приводит к су-
щественным сдвигам в содержании половых гормонов. У самок нивелируются различия между
содержанием эстрадиола в стадиях эструс-диэструс. У самцов наблюдается значительное по-
вышение уровня эстрадиола и, в меньшей степени тестостерона, в результате чего измененя-
ется их соотношение. При этом наблюдаются изменения морфологической структуры женских
и мужских гамет, снижение подвижности сперматозоидов, нарушение имплантации эмбрионов,
увеличение эмбриональной гибели.

К л ю ч е в ы е с л о в а: фитоэстрогены, эстрадиол, тестостерон, сперматозоиды, ооциты,
эмбрионы, имплантация.
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PHYTOESTROGENS EFFECT ON SEXUAL HORMONES LEVEL
AND FERTILITY OF RATS

E.V. Somova, A. I. Gladkova, N.A. Karpenko, E.M. Koreneva, E. E. Chistyakova,
N.Yu. Selyukova

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

The influence of 30-day application of phytoestrogens compound to postpubertal male and female
rats on the level of sexual hormones, gametes maturation and fertilization capacity was experimentally
studied. Long-term phytoestrogenes supplies into animal’s organism bring out substantial changes in
the level of sexual hormones. In females different estradiol contents are levelled at the estrus-diestrus
stages that is typical for intact females. In males there was a considerable increase of estradiol,
in a lesser degree — testosterone. Hence, the testosterone-esrtadiol ratio is altered. Morphological
structural changes in male and female gametes, decreased spermatozoa motility, impaired embryonic
implantation, a high rate of embryonic mortality are observed.

K e y w o r d s: phytoestrogens, estradiol, testosterone, spermatozoa, oocytes, embryos, im-
plantation.
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