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Цель исследования – анализ морфофункционального состояния клеток Лейдига семенников поло-
возрелого потомства самок крыс с экспериментальным сахарным диабетом 1-го типа (СД 1), подвергшего-
ся воздействию иммобилизационного стресса. 

Материал и методы. Исследование проводилось на половозрелом (70-дневном) потомстве самок 
крыс с экспериментальным СД 1. Для достижения поставленной цели у экспериментальных животных с 
помощью стрептозотоцина моделировали СД 1. С целью оценки антистрессорной резистентности живот-
ных подвергали воздействию иммобилизационного стресса с помощью камер Когана. Объектом исследо-
вания служили семенники половозрелого потомства от самок крыс с экспериментальным СД 1. На серий-
ных гистологических срезах проводили определение площади интерстициальной ткани и паренхимы се-
менников. Подсчитывали количество клеток Лейдига, в том числе фракции активных и неактивных эн-
докриноцитов, проводили расчет индекса активности, коэффициента, отражающего отношение суммар-
ного количества клеток Лейдига к таковому клеток Сертоли на 1 семенной извитой каналец, и коэффици-
ента, представляющего собой соотношение числа эндокриноцитов к суммарному числу сперматогенных 
клеток из расчета на один извитой семенной каналец. 

Результаты. Клетки Лейдига потомства самок крыс с экспериментальным СД 1 обладают снижен-
ной антистрессорной резистентностью, на что указывает более выраженное уменьшение числа эндокри-
ноцитов и изменение их субпопуляционного состава: уменьшение числа активных клеток Лейдига и, на-
против, увеличение числа неактивных, что в свою очередь обусловило снижение индекса активности эн-
докриноцитов, а так же привело к снижению уровня тестостерона крови. Как следствие, иммобилизаци-
онный стресс вызывает угнетение сперматогенеза у экспериментальных животных. 

Заключение. Экспериментальный СД 1 у самок крыс обусловливает рождение потомства с нару-
шением сперматогенеза, одной из причин которого может являться нарушение морфофункционального 
состояния клеток Лейдига, и снижением антистрессорной резистентности эндокриноцитов семенников. 

Ключевые слова: крысы, семенники, клетки Лейдига, сахарный диабет 1-го типа,  
сперматогенез. 
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The aim of study was to analyze the morphofunctional state of Leydig cells of the testes in sexually mature 
offspring of female rats with experimental type 1 diabetes mellitus exposed to immobilization stress. 

Material and methods. The study included sexually mature (70-day) offspring of female rats with ex-
perimental type 1 diabetes. To achieve the aim, type 1 diabetes was simulated in experimental animals using strep-
tozotocin. All animals were subjected to immobilization stress using Kogan chambers in order to assess their an-
tistress resistance. The object of the study was the testes of sexually mature offspring from female rats with ex-
perimental type 1 diabetes. Serial histological sections were used to determine the area of interstitial tissue and 
testis parenchyma. The number of Leydig cells, including the fractions of active and inactive endocrinocytes, was 
calculated; the activity index, a coefficient reflecting the ratio of the total number of Leydig cells to that of Sertoli 
cells per 1 convoluted tubule, and a coefficient representing the ratio of the number of endocrinocytes to the total 
number of spermatogenic cells were calculated based on one convoluted seminiferous tubule. 

Results. Leydig cells in the offspring of female rats with experimental type 1 diabetes mellitus have a re-
duced antistress resistance; that is supported by a more pronounced decrease in the number of endocrinocytes 
and a change in their subpopulation composition: a decrease in the number of active Leydig cells and, conversely, 
an increase in the number of inactive cells, which, in turn, results in a decrease in the index endocrinocyte activity, 
and a decrease in blood testosterone levels. As a result, immobilization stress causes inhibition of spermatogenesis 
in experimental animals. 

Conclusion. Simulated type 1 diabetes mellitus in female rats results in the birth of offspring character-
ized by impaired spermatogenesis; this may be due to violation of the morphofunctional state of Leydig cells, and 
a decrease in the antistress resistance of testicular endocrinocytes. 

Key words: rats, testes, Leydig cells, diabetes mellitus type 1, spermatogenesis. 
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Введение 

 
В настоящее время повсеместно отмеча-

ется рост бесплодных супружеских пар [9, 23]. 
В структуре бесплодия особую значимость за-
нимает мужской фактор [2, 12], который обу-
словлен, как правило, неблагоприятными 
воздействиями эндогенного и экзогенного 
характера [6, 15]. При этом роль стрессорной 
составляющей в патогенезе мужской фер-
тильности при сахарном диабете изучена ма-
ло [4]. Известно, что в обеспечении реализа-
ции репродуктивной стратегии особое значе-
ние имеют эндокриноциты семенников [1]. 
В научной литературе последних лет имеются 
многочисленные работы зарубежных и отече-
ственных авторов, посвященные влиянию 
различных факторов на морфофункциональ-
ное состояние клеток Лейдига семенников, а 
так же на их пролиферативную и апоптотиче-
скую активность. В частности, S. Lui с соавт. 
(2017) изучали пролиферативную активность 
эндокриноцитов яичка, в условиях воздейст-
вия фактора роста стволовых клеток [21]. По-
мимо того, изучено морфофункциональное 
состояние клеток Лейдига у крыс с диабетом, 
а именно, Z. Du с соавт. (2018) установили 
уменьшение численности этих клеток у под-
опытных животных ввиду активации апоптоза 
[17]. Множество, как экспериментальных, так 
и клинических, данных показывает, что на-
рушения со стороны клеток Лейдига негатив-
но влияют и на сперматогенез [25]. В то же 
время, имеется ряд немногочисленных иссле-
дований, посвященных влиянию сахарного 
диабета матери на генеративные свойства 
мужской половой железы потомства. Так, у 
потомства самок крыс с экспериментальным 
сахарным диабетом установлено снижение 
массы семенников, концентрации спермато-
зоидов и их двигательной активности, а так 
же повышенный уровень метилирования ДНК 
у сперматозоидов [14, 18]. Заслуживает вни-
мания исследование G. Jelodar с соавт. (2009), 
которые установили, что у половозрелого по-
томства самок крыс с экспериментальным са-
харным диабетом имеет место снижение чис-
ла клеток Лейдига, клеток Сертоли и сперма-
тогоний на фоне повышения концентрации 
глюкозы крови [19]. В то же время, особенно-
сти морфофункционального становления эн-
докринного аппарата яичек потомства мате-
рей с сахарным диабетом 1-го типа изучены 
недостаточно. 

В связи с этим, целью настоящего ис-
следования явился анализ особенностей мор-
фофункционального состояния клеток Лейди-
га у половозрелого потомства самок крыс с 
экспериментальным сахарным диабетом 1-го 
типа, подвергшегося воздействию иммобили-
зационного стресса. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследования проведены на белых ла-
бораторных крысах Вистар (самках) и их по-
ловозрелом потомстве. У взрослых самок мо-
делировали сахарный диабет 1-го типа по об-
щепринятой методике с помощью стрептозо-
тоцина (Streptozotocin; MP Biomedicals, LLC; 
USA) [5], который вводили животным внутри-
брюшинно трижды с интервалом в 7 дней (по 
2.5 мг на 100 г массы тела в 1-ю и в 3-ю недели 
и по 2 мг на 100 г массы тела во 2-ю неделю). 
Всего за весь курс 10 лабораторных животных 
с массой от 230 до 256 г получали по 17 мг 
стрептозотоцина, под влиянием которого у 
лабораторных животных развивался сахар-
ный диабет, о чем свидетельствовал постоян-
ный повышенный уровень содержания сахара 
в крови (32.56±2.44 ммоль/л), который сохра-
нялся на протяжении, как минимум, трех ме-
сяцев. Подсадка к интактным самцам для 
спаривания проводилась через 1 неделю после 
последнего введения стрептозотоцина. В ре-
зультате рождались подопытные крысята. Эту 
группу составили 19 крысят из 10 пометов, 
10 крысят из которых представили группу 
«опыт», а оставшиеся 9 животных были под-
вергнуты воздействию иммобилизационного 
стресса и составили группу «опыт–стресс». 
Контрольную группу составили 20 крысят из 
14 пометов, из которых 11 крысят составили 
интактную группу, 9 крысят – группу «кон-
троль–стресс». 

Работа с лабораторными животными 
осуществлялась в соответствии с «Европей-
ской конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях» от 18.03.1986 г. Экс-
периментальных животных содержали в 
стандартных условиях вивария ЮУГМУ. Эв-
таназию животных проводили путем декапи-
тации под эфирным наркозом. Протокол за-
седания этического комитета ФГБОУ ВО 
«ЮУГМУ Минздрава» № 8 от 11.11.2018. 

Объектом исследования служили се-
менники половозрелого (70-дневного) потом-
ства от самок крыс с экспериментальным са-
харным диабетом 1-го типа. С помощью мор-
фометрической установки Motic BA 400 
(фирма «Motic», Германия) на серийных гис-
тологических срезах, окрашенных гематокси-
лином и эозином, проводили определение 
площади интерстициальной ткани и парен-
химы семенников. Кроме того проводилось 
определение суммарного количества клеток 
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Лейдига, в том числе фракции активных 
(крупные или средних размеров, округлые 
или полигональные клетки) и неактивных 
(малые веретенообразные, округлые или по-
лигональные клетки) эндокриноцитов из рас-
чета на единицу условной площади 
(35520 мкм2) [11]. Индекс активности клеток 
Лейдига вычисляли как отношение числа ак-
тивных эндокриноцитов к неактивным. Кроме 
того определяли коэффициент, характери-
зующий отношение общего количества клеток 
Лейдига к таковому клеток Сертоли на 1 се-
менной извитой каналец (К1), и коэффициент, 
представляющий собой соотношение числа 
эндокриноцитов к суммарному числу сперма-
тогенных клеток из расчета на один семенной 
извитой каналец (К2). 

Зрелые сперматозоиды получали из 
придатка семенника, который помещали в 
1 мл предварительно подогретого до 37°С 5% 
раствора глюкозы. Придаток рассекали вдоль, 
затем фрагментом резиновой трубки сперма-
тозоиды из эпидидимиса активно перемеща-
ли в раствор в течение 2 минут. Подсчет ко-
личества сперматозоидов проводили в камере 
Горяева [8]. 

Концентрацию тестостерона крови у 
экспериментальных животных определяли 
методом электрохемилюминесцентного им-
муноанализа с использованием оборудования: 
«Cobas 6000, Roche Diagnostics, Швейцария». 
Забор крови осуществляли из сердца под 
эфирным наркозом по общепринятой мето-
дике, после чего животных выводили из экс-
перимента. Уровень тестостерона определяли 
в венозной сыворотке. 

Для оценки антистрессорной рези-
стентности клеток Лейдига семенников у по-
томства самок крыс моделировали иммобили-
зационный стресс путем иммобилизации жи-
вотных на спине в камере Когана. В первый 
день иммобилизация крысят продолжалась с 
10.00 до 15.00 часов. Затем после 2 часов от-
дыха животных вновь помещали в камеру Ко-
гана на ночь. На следующее утро в 10.00 им-
мобилизацию прекращали до 15.00 дня. 
В 17.00 часов того же дня животных вновь 
подвергали иммобилизации до 10.00 утра [7]. 

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с использованием 
программы «IBM SPSS Statistics 19». Для про-
верки гипотез о соответствии распределения 
признаков генеральной совокупности нор-
мальному закону распределения применяли 
критерий Шапиро–Уилка. Так как распреде-
ление признаков отличалось от нормального, 
для количественных признаков рассчитывали 
следующие показатели описательной стати-
стики: медиану (Me) и квартили (Q1;Q3). Для 
сравнения двух независимых групп по коли-
чественному признаку использовали непара-
метрический критерий Манна–Уитни. Все 
статистические гипотезы проверяли при кри-

тическом уровне значимости 0.05. Рассчитан-
ный уровень значимости (p) приводился с 
точностью до трех знаков после запятой. В тех 
случаях, когда рассчитанный уровень значи-
мости p<0.001, в тексте и в таблице приводит-
ся соответствующая запись. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Известно, что нормальное протекание 
сперматогенеза требует скоординированного 
влияния многочисленных факторов (генети-
ческих, клеточных, гормональных и др.), что 
делает процесс образования мужских половых 
клеток весьма чувствительным к различным 
негативным воздействиям, которые могут 
приводить к нарушению сперматогенеза. 

Общепризнано, что сперматогенез 
представляет собой один из самых динамич-
ных процессов в организме человека, связан-
ных с клеточной пролиферацией и диффе-
ренцировкой, протекающих под влиянием 
разнообразных регуляторных факторов роста, 
цитокинов и гормонов, среди которых особое 
место занимает тестостерон, вырабатываемый 
клетками Лейдига [1, 13]. 

Прежде всего, нами установлено, что 
иммобилизационный стресс приводил к сни-
жению суммарного содержания эндокрино-
цитов (табл. 1). Так, если у животных группы 
«контроль–стресс» исследуемый показатель 
снижался на 41.9% (по сравнению с интакт-
ными крысятами), то у подопытных живот-
ных группы «опыт–стресс» содержание кле-
ток Лейдига уменьшалось всего на 11.1% по 
сравнению с группой «опыт». Наибольший 
интерес представляют данные о субпопуляци-
онном составе клеток Лейдига. Нами установ-
лено, что у интактных животных число актив-
ных эндокриноцитов под влиянием иммоби-
лизационного стресса снижалось на 43.8% 
(рис. 1 и 2). При этом исследуемый показатель 
у потомства самок крыс с экспериментальным 
сахарным диабетом снижался на 63.8%. На 
фоне уменьшения содержания у эксперимен-
тальных животных активных эндокриноцитов 
происходило изменение числа неактивных 
клеток Лейдига. Так, у интактных животных 
под влиянием иммобилизационного стресса 
наблюдалось уменьшение числа неактивных 
клеток Лейдига на 36.1%. При этом у под-
опытных крысят иммобилизационный стресс 
приводил, напротив, к увеличению в 2.22 раза 
числа неактивных клеток (рис. 1 и 2). 

Изменение субпопуляционного состава 
клеток Лейдига у экспериментальных живот-
ных под влиянием иммобилизационного 
стресса обусловливало снижение индекса ак-
тивности клеток Лейдига, отражающего от-
ношение активных эндокриноцитов к неак-
тивным. Как видно из табл. 2, у животных 
группы «контроль–стресс» исследуемый по-
казатель снижался на 9.8% относительно 
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Рис. 1. Яичко 70-дневного самца крысы группы 
«контроль–стресс». Преобладание активных 
клеток Лейдига. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Об. 40, ок. 10. 

Рис. 2. Яичко 70-дневного самца крысы группы 
«опыт–стресс». Преобладание неактивных кле-
ток Лейдига. Окраска гематоксилином и эозином. 
Об. 40, ок. 10. 

 
Таблица 1 

Характеристика клеток Лейдига семенников потомства самок крыс с экспериментальным 
диабетом, подвергшегося иммобилизационному стрессу (из расчета на единицу условной 

площади) Me (Q1; Q3) 
 

Показатель Контроль Опыт Контроль–стресс Опыт–стресс 
Клетки Лейдига 

(общ) 
32.9 (27.1; 35.4) 20.7 (16.8; 25.2)* 

р < 0.001 
19.1 (16.8; 22.7)* 

р < 0.001 
18.4 (15.2; 19.2)** 

p = 0.045 
Активные клетки 

Лейдига 
21.7 (17.9; 23.0) 16.3 (12.2; 19.6)* 

p = 0.011 
12.2 (10.4; 13.4) * 

р < 0.001 
5.9 (5.4; 7.7)** 

р < 0.001 

Активные клетки 
Лейдига (%) 

64.7 (63.0; 70.2) 76.3 (66.8; 79.1)* 
p = 0.003 

62.2 (57.6; 65.7) 
p = 0.123 

29.9 (29.0; 
48.0)** 

р < 0.001 
Неактивные 

клетки Лейдига 
10.8 (9.9; 12.3) 5.9 (4.1; 6.7)* 

р < 0,001 
6.9 (6.1; 9.8)* 

p = 0.035 
13.1 (8.4; 13.3)** 

p = 0.045 
Неактивные 

клетки  
Лейдига(%) 

35.3 (29.8; 37.0) 23.7 (20.9; 33.2)* 
p = 0.003 

37.8 (34.3; 42.4) 
p = 0.123 

70.1 (52.0; 71.0)** 
р < 0.001 

Примечание: * – результаты статистически значимы по сравнению с контролем (p<0.05); ** – результаты 
статистически значимы по сравнению с группой «контроль–стресс» (p<0.05). 
 

Таблица 2 
Коэффициенты, отражающие активность клеток Лейдига экспериментальных животных 

(Me (Q1; Q3)) 
 

Экспериментальная  
группа Индекс активности К1 К2 

Контроль 1.83 (1.71; 2.36) 1.46 (1.22; 1.61) 0.064 (0.053; 0.071) 
Опыт 3.22 (2.05; 3.78)* 

р < 0.001 
0.98 (0.84; 1.09)* 

р < 0.001 
0.063 (0.054; 0.077) 

p = 0.974 
Контроль–стресс 1.65 (1.41; 1.91)* 

p = 0.004 
0.93 (0.78; 1.14)* 

р < 0.001 
0.045 (0.04; 0.056)* 

p = 0.023 
Опыт–стресс 0.43 (0.41; 0.93)** 

р < 0.001 
0.84 (0.76; 0.92) 

p = 0.052 
0.08 (0.076; 0.091)** 

р = 0.001 
Примечание: * – результаты статистически значимы по сравнению с контролем (p<0.05); ** – результаты 
статистически значимы по сравнению с группой «контроль-стресс» (p<0.05). 
 
 
контроля. При этом у подопытных животных 
под действием стресса этот показатель сни-
жался на 86.6% по сравнению с «опытом». 

При этом коэффициент, отражающий 
отношение числа клеток Лейдига к содержа-
нию сустентоцитов (К1), у интактных живот-
ных под влиянием стресса уменьшался на 
36.3%. У подопытных крысят исследуемый 
показатель уменьшался незначительно (на 

14.3%), но оказался сниженным по сравнению 
с группой контроля. 

Еще одним показателем, отражающим 
характер регулирующего влияния эндокрино-
цитов, является отношение числа клеток Лей-
дига к суммарному содержанию сперматоген-
ных клеток (К2). Нами установлено, что им-
мобилизационный стресс у животных кон-
трольной группы вызывал снижение этого 
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показателя, а у крысят опытной группы ис-
следуемый показатель увеличивался и пре-
вышал таковой в контроле, что обусловлено 
уменьшением суммарного содержания и кле-
ток Лейдига, и сперматогенных клеток. 

Эти данные согласуются с результатами 
следующей серии исследований. Известно, 
что одним из основных показателей функ-
ционального стояния эндокринного аппарата 
яичек является выработка гормонов. В связи с 
этим нами проведен анализ концентрации 
тестостерона в сыворотке крови. В группе 
«опыт» уровень тестостерона крови оказался 
значительно ниже (0.79 (0.64; 1.12) нмоль/л, 
р<0.001), чем в группе сравнения (3.0 (2.14; 
3.5) нмоль/л). При этом, под действием им-
мобилизационного стресса у животных кон-
трольной группы данный показатель так же 
был ниже (1.02 (0.77; 0.31) нмоль/л, р<0.001), 
чем в контроле. У экспериментальных живот-
ных группы «опыт–стресс» тестостерон крови 
был ниже (0.75 (0.62; 0.99) нмоль/л, р<0.001) 
по сравнению с контролем, однако значимых 
различий с группой «опыт» выявить не уда-
лось (p=0.645). 

Кроме того, нами было установлено, что 
содержание сперматозоидов в 1 мл эпидиди-
мальной взвеси у животных интактной и 
опытной групп различалось. Так, если у ин-
тактных животных концентрация спермато-
зоидов в 1 мл составляла 139 (121.75; 151.5)×106 
, то у подопытных крысят исследуемый пока-
затель составлял всего 94.5 (81.5; 113.75)×106 
(р=0.001). Под влиянием иммобилизационно-
го стресса у интактных животных содержание 
сперматозоидов снижалось на 15.5% и состав-
ляло 117.5 (105.75; 126.25)×106. При этом у 
подопытных крысят содержание спермато-
зоидов снижалось на 24.9% и составляло 
71 (63.75; 68.25)×106 (р<0.001). 

Согласно современным представлени-
ям, между клетками Лейдига и клетками Сер-
толи устанавливаются сложные паракринные 
отношения, оказывающие регулирующее 
влияние на процессы сперматогенеза [1, 3, 13]. 
Установлено, что сустентоциты секретируют 
многочисленные биологически активные со-
единения, в том числе ингибин, активин, ин-
сулиноподобный фактор роста – 1, трансфор-
мирующие факторы роста альфа и бета, с по-
мощью которых клетки Сертоли прямо или 
опосредованно регулируют активность клеток 
Лейдига и, как следствие –активность стерои-
догенеза [10, 24]. Так, в постнатальном перио-
де становление эндокриноцитов включает 
процессы пролиферации, морфологической 
дифференцировки и приобретения клетками 
способности синтезировать тестостерон [20]. 
На стадии предшественников клетки Лейдига 
имеют удлиненную форму, небольшой объем 
цитоплазмы и слаборазвитый эндоплазмати-
ческий ритикулум (ЭПР). Далее интерстици-
альные клетки приобретают округлую форму, 

увеличиваются в размерах благодаря разви-
тию ЭПР и накоплению липидных гранул 
[22]. Благодаря активному делению популя-
ция незрелых клеток возрастает и они диффе-
ренцируются в зрелые (функционально ак-
тивные) клетки Лейдига, что сопровождается 
увеличением их размеров, снижением коли-
чества липидных гранул, увеличением объема 
ЭПР [16]. Количество рецепторов к лютеини-
зирующему гормону гипофиза увеличивается, 
продукция тестостерона возрастает в 150 раз, 
а способность к делению резко снижается 
[26]. Можно предположить, что эксперимен-
тальный сахарный диабет 1-го типа в сочета-
нии с воздействием иммобилизационного 
стресса негативно сказываются на пролифе-
ративной активности клеток Лейдига, акти-
вируя апоптоз, в результате чего резко нару-
шается соотношение активных и неактивных 
фракций интерстициальных эндокриноцитов 
семенников. 
 

Заключение 
 

У половозрелого потомства самок крыс 
с экспериментальным сахарным диабетом 1-го 
типа, подвергшегося воздействию иммобили-
зационного стресса, имеет место нарушение 
морфофункционального состояния клеток 
Лейдига, на что указывает существенное сни-
жение суммарного содержания эндокриноци-
тов, изменение их субпопуляционного состава 
(уменьшение числа активных эндокриноци-
тов и увеличение фракции неактивных кле-
ток), а так же снижение уровня тестостерона в 
крови. Это приводит к более выраженному, 
чем в группе сравнения, нарушению сперма-
тогенеза. 

В целом полученные результаты позво-
ляют сделать заключение, что тестостерон-
продуцирующие клетки семенников потомст-
ва самок крыс обладают сниженной анти-
стрессорной резистентностью. Логично пред-
положить, что у подопытных животных под 
влиянием кортикостероидов, секреция кото-
рых резко увеличивается при действии стрес-
сового фактора, активность клеток Лейдига 
угнетается, что приводит к нарушению выра-
ботки тестостерона и, как следствие, угнете-
нию сперматогенеза. 
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