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Целью настоящего исследования явилось изучение аногенитального расстояния потомства лабо-
раторных мышей при пренатальном воздействии эстрогенов на материнский организм. 

Материал и методы. Исследование проводились на половозрелом потомстве лабораторных мы-
шей, матерям которых на стадии гестации Е 11.5 однократно, внутримышечно вводили различные дозы 
эстрогеновых препаратов. Экспериментальной группе С-50 вводили эстрогеновый препарат синестрол в 
виде 2% масляного раствора в дозе 50 мкг/кг, группе контроля вводили масло оливковое в дозе 0.2 мкг/кг. 
Экспериментальной группе Ф-100 вводили эстрогеновый препарат фулвестрант 0.4 мл в виде 0.0005% 
масляного раствора в дозе 100 мкг/кг, контрольной группе вводили стерильное касторовое масло в дозе 
0.8 мкг/кг. Измерение массы тела аногенитального расстояния (далее АГР), индекса АГР было выполнено 
на половозрелом потомстве лабораторных мышей мужского и женского пола. Полученные данные под-
вергались статистической обработке. 

Результаты. Воздействие препарата синестрола в дозе 50 мкг/кг на потомство мужского пола при-
водило к укорочению АГР в сравнении с контрольной группой. Препарат фулвестрант в дозе 100 мкг/кг 
блокирует эстрогеновые рецепторы, в результате работают только андрогеновые, приводящие к усилению 
маскулинизирующего эффекта, при таком эффекте у потомства мужского пола наблюдалось незначитель-
ное увеличение АГР по сравнению с группой контроля. Величина АГР у самок в группе С-50 уменьшалась 
по сравнению с группой контроля, этот показатель можно считать феминизирующим отсроченным эф-
фектом. Экспериментальная группа самок потомства Ф-100 существенных статистически значимых изме-
нений не показала. 

Заключение. Изучение дозозависимых эффектов пренатального введения эстрогенов продемон-
стрировало как стимулирующее, так и ингибирующее воздействие гормонов на величину АГР. Исследова-
ние зависимости АГР от пренатального эффекта эстрогенов позволяет спрогнозировать патологические 
изменения репродуктивной системы потомства. 
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The aim of this research was to study an anogenital distance of the offspring of laboratory mice after pre-
natal exposure to estrogens. 

Material and methods. The study included sexually mature laboratory mice and their mothers that 
were injected with various single doses of estrogen preparations intramuscularly at the E 11.5 gestation stage. The 
mice of the experimental group C-50 were injected with 2% oil solution of synestrol, dosage 50 μg/kg, the mice of 
the control group were injected with olive oil, dosage 0.2 μg/kg. The mice of the experimental group F-100 were 
injected with 0.4 ml of 0.0005% fulvestrant oil solution, dosage 100 μg/kg, the mice of the control group were 
injected with sterile castor oil, dosage 0.8 μg/kg. The body weight, the anogenital distance (AGD), the AGD index 
were measured in sexually mature offspring of laboratory mice, male and female. The data obtained were statisti-
cally processed. 

Results. The exposure of male offspring to synestrol, dosage 50 μg/kg, caused an AGD reduction com-
pared with the mice in the control group. Fulvestrant, dosage 100 μg/kg, blocked estrogen receptors; as a result, 
only androgen receptors worked, the fact leading to an increased masculinizing effect; with this effect a slight in-
crease in AGD was observed in male offspring compared to the mice of the control group. The AGD parameters in 
female mice of the experimental group C-50 decreased compared with the mice of the control group; this parame-
ter can be considered as a feminizing delayed effect. The female mice of the experimental group F-100 showed no 
statistically significant changes. 

Conclusion. The study of dose-dependent effects of prenatal estrogen administration demonstrated both 
stimulating and inhibitory effects of hormones on the AGD parameters. The study of AGD dependence on the pre-
natal effect of estrogens allows early identification of pathological changes in the reproductive system of the off-
spring. 
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Введение 

 
Роль эндокринной системы среди дру-

гих факторов, оказывающих влияние на фор-
мирование и дальнейший рост развивающе-
гося организма в пренатальный период, ста-
новится все более очевидной. Высокая кон-
центрация женских половых гормонов и их 
производных как в материнской, так и фе-
тальной крови – отличительная черта прена-
тального периода онтогенеза человека и жи-
вотных, она не зависит от пола развивающего 
плода. Система мать–плацента–плод способ-
на изменить концентрацию эстрогенов фе-
тальной крови и может привести в лучшем 
случае к модулирующим, в худшем – прово-
цирующим (в том числе и программирую-
щим) эффектам как самих гормонов, так их 
метаболитов на молекулярно-генетическом 
уровне в эстроген-чувствительных тканях, 
включая закладки репродуктивных органов. 
Очевидность этого прослеживается в много-
численных работах, посвященных данной 
проблеме и получающих все больший размах 
в исследованиях как за рубежом, так и в на-
шей стране [4, 16, 18]. 

Влияние химических веществ в прена-
тальном периоде эмбриогенеза вызывает осо-
бую обеспокоенность, поскольку именно в это 
время формируются и закладываются основы 
репродуктивного здоровья во взрослом орга-
низме мужского и женского пола [6, 14, 19]. 

Дозазависимый эффект уровня эстроге-
нов на нарастание гиперактивности новорож-
денных, у половозрелых животных – депрес-
сивных и тревожных состояний отмечались 
достаточно большим количеством авторов, 
подтверждающий решающее значение уровня 
фетальных гормонов на нормальное развитие 
плода [12, 13]. Фенотипическими показателя-
ми токсического воздействия пренатального 
уровня женских половых гормонов является 
масса тела потомства, длина тела потомства, 
аногенитальное расстояние (АГР) и ряд дру-
гих анатомометрических показателей [2, 10, 
17]. 

В последнее время в репродуктологии 
одной из точек обострения внимания многих 
ученых стало АГР. Этот параметр имеет не-
сколько привлекательных свойств с точки 
зрения его потенциальной клинической поль-
зы, поскольку является легко доступным и 
неинвазивным методом исследования, в том 
числе для оценки репродуктивного статуса [3, 
15]. 

АГР – универсальный биомаркер, инди-
катор, который определяется в целом прена-
тальными эффектами гормонов, оказываю-
щими морфогенетические эффекты на разви-
тие и формирование репродуктивной систе-
мы. С клинической точки зрения АГР имеет 
несколько привлекательных свойств, по-
скольку является легко доступным и неинва-
зивным методом исследования репродуктив-
ного статуса. Данный термин используется 
для обозначения расстояния от ануса до мо-
чеполового отверстия [20, 22]. 

Исследования АГР как биомаркера для 
измерения фертильности мужчин было про-
ведено на основе корреляции АГР с некото-
рыми параметрами репродуктивной системы, 
в частности, определялось соотношение меж-
ду АГР, статусом отцовства и параметрами 
спермы. Исследования показали, что у бес-
плодных мужчин АГР было значительно ко-
роче среднего значения по сравнению с муж-
чинами с нормально функционирующей ре-
продуктивной системой. Также было установ-
лено, что с увеличением АГР увеличивается 
общая концентрация спермы и возрастает 
подвижность сперматозоидов [9]. 

Размеры половых желез самцов зависят 
от уровня андрогенов в организме, как в пре-
натальном, так и в постнатальном периодах. 
Исследования установили корреляцию между 
величиной АГР и статусом доминирования 
для самцов домовой мыши. В последующем 
они связали данное соответствие с уровнем 
продукции половых гормонов в организме 
самца в пренатальном периоде [8]. 

АГР считается биомаркером, способным 
как ретроспективно определять нарушение 
андрогенов в раннем возрасте, так и предска-
зывать поздние репродуктивные нарушения у 
мужского потомства [7, 20]. 

У потомства женского пола АГР отража-
ет фолликулярный резерв яичников при пре-
натальном действии половых стероидных 
гормонов [11]. 

В исследованиях пренатального воздей-
ствия токсических веществ на грызунов АГР 
используется в качестве полезного индикато-
ра маскулинизации и феминизации, направ-
ленный на тестирование соединений эндок-
ринной активности и антиандрогенных 
свойств, а также в эпидемиологических ис-
следованиях, для выявления корреляций воз-
действия разрушающих химических веществ 
на плод [5]. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследования выполнялись на самках 
лабораторных мышах (n=12) и самцов (n=4) 
массой 19–21 г, полученных в питомнике ГУП 
ДП ПСХ «Питомник лабораторных живот-
ных» Республики Башкортостан, Чишминско-
го района, с. Горный, (справка № 179 от 
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30.06.2014 г.). Подопытные животные содер-
жались в стандартных условиях при круглосу-
точном доступе к воде и пище. Все экспери-
менты, уход и содержание осуществлялись в 
соответствии с Директивой № 63 от 22 сен-
тября 2010 г. Президиума парламента Европы 
«О защите животных, используемых для на-
учных исследований», «Санитарным прави-
лам по устройству, оборудованию и содержа-
нию экспериментально-биологических кли-
ник» от 06.04.1993 г. и приказом Минздрава 
РФ №267 от 19.06.2003г. «Об утверждении 
лабораторной практики». 

После фертилизации беременных самок 
лабораторных мышей разделили на 4 группы 
– две контрольные и две экспериментальные 
группы. Учитывая физиологическую экспрес-
сию гормонов мышей каждой самке в отдель-
ности на стадии гестации Е 11.5 беременности 
в одно и тоже время суток, однократно, внут-
римышечно вводили различные дозы иссле-
дуемых препаратов. Контрольной группе 
(контроль МО) животных (n=3) вводили мас-
ло оливковое в дозе 0.2 мкг/кг. Эксперимен-
тальной группе животных С-50 (n=3) вводили 
эстрогеновый препарат синестрол в виде 2% 
масляного раствора в дозе 50 мкг/кг. Кон-
трольной группе животных (n=3) вводили 
стерильное касторовое масло (контроль МК) в 
дозе 0.8 мкг/кг. Экспериментальная группа 
животных Ф-100 (n=3) получала эстрогеновый 
препарат фулвестрант 0.4 мл в виде 0.0005% 
масляного раствора в дозе 100 мкг/кг. Расче-
ты эффективности доз препаратов проводили 
в соответствии с коэффициентом для пере-
расчета доз веществ в мкг/кг для мышей [1]. 

У большинства животных роды проис-
ходили на 20–21-е сутки беременности. Ро-
дившееся потомство (n=20), (по 5 животных, 
рожденных от самок каждой группы) остав-
ляли с матерью до 30 суток, после чего самцов 
и самок отсаживали в отдельную клетку, и по 
достижению потомством половозрелого воз-
раста производили анатомометрические из-
мерения массы тела, АГР и индекса АГР. 

Определение массы тела проводили с 
помощью электронных весов BW-500, с по-
грешностью 0.01 г (до 50 г). Для измерения 
АГР применяли электронный штангенцир-
куль Digital Caliper со встроенным ЖК-
дисплеем; в диапазоне 0–150 мм, с точностью 
до 0.01 мм. При измерении АГР лабораторных 
животных фиксировали, удерживая одной 
рукой, стягивая ее в пригоршню за кожу на 
холке, спине и крестце, при таком способе 
фиксации кожа в аногенитальной области 
оказывается плотно натянутой. Индекс АГР 
рассчитывался по формуле [21]: 
 

Индекс АГР = (АГР / М)×100,  
 

где АГР – аногенитальное расстояние (мм),  
М – масса тела животного (г). 

Статистическая обработка полученных 
данных осуществлялась с использованием па-
кета прикладных программ «Statistica 7.0» и 
«Microsoft Excel». Данные были проанализи-
рованы методом дисперсионного анализа 
(ANOVA). Для каждого признака определяли: 
среднее арифметическое значение (M) и 
среднеквадратическое отклонение (σ), данные 
были представлены в виде M±σ. 
 

Результаты и их обсуждения 
 

В результате измерений параметров 
массы тела, АГР и индекса АГР потомства ла-
бораторных мышей были получены следую-
щие результаты. Сравнение величины массы 
тела потомства самцов в исследуемых группах 
статистически значимых изменений не пока-
зало (табл. 1). У потомства женского пола в 
группе контроля МК масса тела составляла 
22.00±1.00 г, в то время как в эксперимен-
тальной группе Ф-100 – 16.11±2.49 г, разница 
между средними величинами составила 
5.89 г. Незначительное уменьшение массы 
тела также наблюдалось в экспериментальной 
группе С-50 по сравнению с группой контроля 
МО (табл. 2). 

Воздействие препарата синестрола в до-
зе 50 мкг/кг у потомства лабораторных мы-
шей мужского пола приводило к уменьшению 
АГР (1.22±0.14 мм) по сравнению с группой 
контроля МО (1.36±0.04 мм). Результаты на-
шего исследования согласуются с результата-
ми Mandrup et al. (2013) [16], Schwartz C.L. 
(2019) [18], в исследованиях которых сообща-
ется об уменьшении АГР в мужском потомст-
ве, вызванное снижением выработки тесто-
стерона. При воздействии высоких доз эстро-
генов экспрессия рецепторов эстрогенов сни-
жается и демонстрируются «антиандрогенные 
эффекты». Эти эффекты можно считать онто-
генетически отсроченными, феминизирую-
щими. В экспериментальной группе Ф-100 
наблюдалось незначительно увеличение АГР 
(1.70±0.07 мм) по сравнению с контрольной 
группой МК (1.53±0.12 мм) (табл. 1). Препарат 
фулвестрант в дозе 100 мкг/кг блокирует эст-
рогеновые рецепторы, в результате работают 
только андрогеновые, приводящие к повыше-
нию маскулинизирующего эффекта у потом-
ства мужского пола. 

У потомства самок при введении препа-
рата синестрола в дозе 50 ожидалось увеличе-
ние величины АГР, в соответствии с исследо-
ваниями Fouqueray T.D.et al. (2014) [11], одна-
ко полученные нами результаты отличались 
от предполагаемых. Величина АГР у самок в 
группе С-50 уменьшилась (0.52±0.08 мм) по 
сравнению с группой контроля МО 
(0.69±0.10 мм), этот показатель можно счи-
тать феминизирующим отсроченным эффек-
том. В экспериментальной группе Ф-100 
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Таблица 1 
Анатомометрические параметры массы тела и аногенитального расстояния самцов  

потомства лабораторных мышей, M±σ 
 

Параметры Контрольная МО С-50 мкг/кг Контрольная МК Ф-100 мкг/кг 
Масса тела (г) 22.78±2.94 22.34±0.98 22.08±3.51 21.23±1.69 
АГР (мм) 1.36±0.04 1.22±0.14* 1.53±0.12 1.70±0.07* 
Индекс АГР 6.07±0.69 5.46±0.67 6.99±0.58 8.02±0.28 

Примечание: АГР – аногенитальное расстояние; * – статистически значимые различия, по сравнению с 
показателем в контрольной группе, р0.05. 
 

Таблица 2 
Анатомометрические параметры массы тела и аногенитального расстояния самок  

потомства лабораторных мышей, M±σ 
 

Параметры Контрольная МО С-50 мкг/кг Контрольная МК Ф-100 мкг/кг 
Масса тела (г) 20.48±0.94 20.11±2.36 22.00±1.00 16.11±2.49 
АГР (мм) 0.69±0.10 0.52±0.08* 0.54±0.06 0.58±0.08* 
Индекс АГР 3.35±0.35 2.57±0.20 2.46±0.18 3.61±0.15 

Примечание: АГР – аногенитальное расстояние; * – статистически значимые различия, по сравнению с 
показателем в контрольной группе, р0.05. 
 
существенных статистически значимых изме-
нений не наблюдалось (табл. 2). 

Индекс АГР у потомства мужского и 
женского пола статистически значимых изме-
нений не показал (табл. 1, 2). 

Расхождения в результатах исследова-
ния представляет для нас интерес с целью 
дальнейшего изучения в этой области. Полу-
ченные результаты актуальны для неинва-
зивных методов исследования и не были 
представлены ранее. 
 

Заключение 
 

Изучение пренатального воздействия 
эстрогенов у лабораторных мышей отразилось 
на изменении аногенитального расстояния – 
полезного индикатора маскулинизации и фе-
минизации потомства в половозрелом возрас-
те. 

У потомства эффект укорочения или уд-
линения тканей промежности в репродуктив-
ном возрасте формируется за счет уровня по-
ловых гормонов матери в период эмбрио-
нального развития. Пренатальное воздейст-
вие эстрогенов на материнский организм не 
влияет на массу тела потомства, но с высокой 
долей вероятности влияет на изменение ано-
генитального расстояния, независимо от по-
ловой принадлежности потомства. 

Таким образом, исследование дозозави-
симых эффектов пренатального влияния эст-
рогенов оказывает как стимулирующее, так и 
ингибирующее воздействие гормонов на ве-
личину аногенитального расстояния потомст-
ва. Исследование зависимости аногениталь-
ного расстояния от пренатального эффекта 
эстрогенов позволяет спрогнозировать пато-
логические изменения репродуктивной сис-
темы потомства. 
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