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Одним из критериев качества жизни в стране является состояние репродуктивного здоровья населения. 
Мужская репродуктивная система остро реагирует на загрязнение окружающей среды, в т. ч. развитием им-
муносупрессивного состояния. Немалую роль в развитии нарушений гомеостаза играют медицинские воз-
действия различного характера, в т. ч. искусственная иммуносупрессия. Целью исследования было изучение 
органометрических показателей семенников неполовозрелых экспериментальных животных после имму-
носупрессии. Рассматривали изменения в строении семенника 30 неполовозрелых крыс после 10-кратного 
введения циклофосфамида в дозировке 1,5 мг/кг массы тела. Крыс-самцов получили из вивария Луганского 
государственного медицинского университета, где они содержались в стандартных условиях и на полноцен-
ном рационе. При проведении эксперимента руководствовались действующими этическими нормами работы 
с экспериментальными животными. Крыс выводили из эксперимента через 1, 7, 15, 30 и 60 сут после пре-
кращения введения препарата. Определяли абсолютную и относительную массы органа, измеряли его линей-
ные размеры. На гистологических препаратах определяли диаметр и площадь извитых семенных канальцев, 
толщину и площадь эпителиосперматогенного слоя. Полученные данные обрабатывали с использованием 
лицензионной программы «StatSoft Statistica v6.0», достоверность различий между показателями экспери-
ментальных и контрольных групп определяли с помощью критерия Стьюдента–Фишера (р < 0,05). В резуль-
тате установлены значимые отличия органометрических  и морфометрических показателей от контрольных 
данных на поздних сроках наблюдения после применения препарата, что указывает на активную реакцию се-
менника на экзогенное воздействие. Отсутствие значимых изменений на ранних сроках эксперимента может 
быть связано с характерной для данного возрастного периода системной реакцией организма на экзогенное 
воздействие и незрелостью семенника как полноценного репродуктивного органа.

Ключевые слова: семенник неполовозрелой крысы, органометрические показатели семенников, мор-
фометрические показатели семенников, циклофосфамид, искусственная иммуносупрессия.
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Состояние репродуктивного здоровья на-
селения является одним из критериев качества 
жизни в стране. В последние десятилетия бы-
строе изменение среды обитания и появление 
целого ряда неблагоприятных и вредных экзо-
генных и эндогенных факторов, влияющих на 
здоровье человека, привело к глобальному ухуд-
шению показателей репродуктивного здоровья в 
индустриально-развитых странах. Наметилась 
тенденция к росту числа бесплодных браков, 
среди которых все чаще причиной становится 
мужской фактор – по данным Всемирной Ор-
ганизации Здравоохранения, до 30 % случаев. 
Мужская репродуктивная система – одна из наи-
более чувствительных систем организма, реаги-
рующих на загрязнение окружающей среды, ко-
торое характеризуется длительностью и низкой 
интенсивностью воздействия неблагоприятных 
факторов, что приводит к развитию состояния 
иммуносупрессии [1]. Немалую роль в разви-
тии нарушений гомеостаза играют медицин-
ские воздействия различного характера, в т. ч. 
искусственная иммуносупрессия, широко при-
меняющаяся в онкологии, аллергологии, ревма-
тологии [2, 3]. 

Особенно ярко влияние агрессивных воз-
действий сказывается на функционировании 
детского организма. Он обладает повышенной 
чувствительностью, обусловленной наличи-
ем критических периодов развития, высокой 
ранимостью иммунной системы, а также на-
следственной предрасположенностью к неадек-
ватным реакциям на внешние воздействия [4]. 
В настоящее время внимание исследователей 
чаще всего обращено на изучение клинико-ла-
бораторных проявлений тех или иных послед-
ствий системной иммуносупрессии, тогда как 
данные о морфологических изменениях стро-
ения органов мужской половой системы после 
хронического угнетения иммунной системы, 
особенно в детском возрасте, практически не 
освещены в научной литературе, что, в свою 

очередь, определяет актуальность эксперимен-
тальных исследований, проводимых в этом на-
правлении.

Цель данного исследования – изучение ор-
ганометрических и морфометрических пока-
зателей семенников неполовозрелых экспери-
ментальных животных после искусственной 
иммуносупрессии.

Материалы и методы. Исследование про-
ведено на 60 неполовозрелых белых беспород-
ных крысах-самцах, полученных из вивария 
лабораторных животных Луганского государ-
ственного медицинского университета. При ра-
боте с животными руководствовались Законом 
Украины «О защите животных от жестокого 
обращения»2 и положениями брифинга Евро-
пейского научного общества «Использование 
животных в исследованиях» [5]. Иммуносу-
прессивное состояние моделировали путем 
введения циклофосфамида внутримышечно в 
дозировке 1,5 мг/кг массы тела в течение 10 дн. 
[6–8]. Контролем служили крысы, которым вво-
дили эквивалентные объемы 0,9 %-го раство-
ра натрия хлорида по той же схеме. Животных 
выводили из эксперимента через 1, 7, 15, 30 и 
60 сут после прекращения введения препарата. 
Семенники взвешивали на торсионных весах 
WT-1000, рассчитывали относительную массу 
органа, определяли размеры с помощью штан-
генциркуля ШЦ-I: длину – от краниального до 
каудального полюса, ширину – от медиальной 
до латеральной поверхности, толщину – от вен-
трального до дорсального края [1]. Полученные 
данные обрабатывали с использованием лицен-
зионной программы «StatSoft Statistica v6.0», 
достоверность различий между показателями 
экспериментальных и контрольных групп опре-
деляли с помощью критерия Стьюдента–Фише-
ра (р < 0,05). 

Морфометрию на микроскопическом уров-
не выполняли с помощью компьютерного ком- 
плекса. Микрофотографии получали в не-

2Про захист тварин від жорстокого поводження: Закон Украïни вiд 21.02.2006 р. № 3447-IV // Відомості 
Верховної Ради України (ВВР). 2006, № 27. Ст. 230.
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скольких режимах увеличения: с приме-
нением объективов PlanC N 10x/0.25∞/-/ 
FN22, PlanC N 40x/0.65∞/0.17/ FN22, PlanC 
N 60x/0.80∞/0.17/FN22, использовали при-
ближения объектива zoom 18,5. Полученные 
цифровые изображения загружали в компью-
терную программу «Компас-3D 12.0» про-
изводства компании «Аскон». На гистоло-
гических препаратах определяли диаметр и 
площадь извитых семенных канальцев, тол-
щину и площадь эпителиосперматогенного 
слоя.

Результаты и обсуждение. Семенник 
крысы имеет форму овоида, сдавленного 
в поперечном направлении и вытянутого 
сагиттально, покрыт плотной оболочкой, 
которая отдает перегородки вглубь орга-
на.  Абсолютная масса семенника неполо-
возрелых животных контрольной группы 
минимальна на 1-е сутки наблюдения – 
(395,15±17,03) мг. Через 7 сут после введе-
ния 0,9 %-го раствора натрия хлорида дан-
ный показатель достигает (397,29±15,32) мг.  
К 15-м и 30-м суткам наблюдения абсолют-
ная масса семенника контрольных живот-
ных увеличивается до (468,31±12,26) мг и 
(490,44±19,47) мг соответственно, дости-
гая наибольших значений на 60-е сутки – 
(511,36±16,57) мг. Изменение относительной 
массы и линейных размеров семенника жи-
вотных контрольной группы носит сходный 
характер (табл. 1).

Органометрические параметры семенни-
ков неполовозрелых крыс эксперименталь-
ной группы после применения циклофосфа-
мида претерпевают выраженные изменения. 
Так, значимое уменьшение абсолютной мас-
сы органа на 11,95; 16,54 и 2,48 % отмеча-
ется на 15-е, 30-е и 60-е сутки наблюдения 
соответственно, тогда как на ранних сроках 
эксперимента значимых отличий от кон-
трольных значений не выявлено. Значимое 
уменьшение относительной массы семенни-
ков и их линейных размеров отмечается на 
15-е и 30-е сутки наблюдения: масса органа 
уменьшается на 7,80 и 12,26 %, длина – на 
4,73 и 16,71 %, ширина – на 7,13 и 13,05 %, 
толщина – на 5,73 и 10,79 % соответствен-
но (рис. 1, см. с. 66). На ранних сроках на-
блюдения и через 60 сут после окончания 
введения препарата значимых отличий экс-
периментальных данных от контрольных не 
установлено.

Семенники животных контрольной груп-
пы имеют классическое гистологическое 
строение: состоят из долек, междольковые 
перегородки построены из тонких коллагено-
вых волокон, между которыми расположены 
фиброциты и фибробласты. На поперечном 
разрезе яичек неполовозрелых крыс видно, 
что паренхиму органа составляют многочис-
ленные извитые семенные канальцы неболь-
шого диаметра, расположенные в разных 
плоскостях. Эпителиосперматогенный слой 

Таблица 1
Динамика ОРГАНОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СЕМЕННИКОВ НЕПОЛОВОЗРЕЛЫХ КРЫС, 

которым вводили 0,9 %-й раствор натрия хлорида (M±m, n = 30)

Показатель
Сроки наблюдения, сут

1 7 15 30 60

Относительная масса, мг/г 2,68±0,11 2,99±0,09 2,91±0,08 3,33±0,12 3,37±0,10
Длина, мм 20,05±0,21 19,82±0,4 21,07±0,43 23,31±0,5 28,16±0,41
Ширина, мм 9,77±0,26 9,07±0,19 10,15±0,33 11,75±0,28 12,90±0,19
Толщина, мм 7,34±0,14 7,88±0,12 8,24±0,17 9,14±0,2 10,74±0,22
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плотно прилегает к стенке канальца и пред-
ставлен рядами сперматогенных клеток, кото-
рые заполняют весь его просвет (рис. 2). Мор-
фометрические показатели извитых семенных 
канальцев семенников неполовозрелых крыс 
контрольной группы представлены в табл. 2.

В экспериментальной группе семенники 
крыс после применения циклофосфамида со-
храняют характерные черты строения, однако 
данные морфометрии претерпевают опреде-
ленные изменения. Так, отмечено значимое 
уменьшение диаметра канальцев семенников 
на 7,69; 11,77 и 4,99 % соответственно на 7-е, 
15-е и 30-е сутки наблюдения. 

Также наблюдаются сходные изменения тол-
щины эпителиосперматогенного слоя – значи-
мое уменьшение на 1-е, 7-е, 15-е и 30-е сутки 

Рис. 1. Динамика органометрических показателей семенников неполовозрелых крыс, которым вводили 
циклофосфамид (экспериментальная группа) и 0,9 %-й раствор натрия хлорида (контрольная группа)

Рис. 2. Участок паренхимы семенника неполо-
возрелой крысы контрольной группы: 1 – извитой 
семенной каналец; 2 – эпителиосперматогенный 
слой; 3 – стенка канальца; 4 – интерстициальные 
клетки (Гематоксилин-эозин. Приближение: zoom 
132. Объектив: PlanC N 10х0.25∞/-/FN22)
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наблюдения на 7,19; 13,73; 17,67 и 8,73 % со-
ответственно. Однонаправленные изменения 
площади сечения канальца и площади эпители-
осперматогенного слоя также отмечены на 7– 
30-е сутки после применения циклофосфамида: 
данные показатели уменьшаются на 6,12; 15,85; 
7,36 % и 3,22; 12,27; 5,43 % соответственно.

Литературные данные указывают на ак-
тивный ответ семенников на воздействия раз-
личного рода, в т. ч. иммуносупрессивные. 
Известно, что морфометрические показатели 
отражают реакцию органа на изменяющиеся 
условия внешней и внутренней среды. Откло-
нение органометрических параметров семен-
ников от контроля после иммуносупрессии, что 
в то же время может служить признаком разви-
вающихся структурных изменений на микро-
скопическом и ультрамикроскопическом уров-
нях, вероятно, вызвано именно длительным 
применением циклофосфана в низкой дози-
ровке. Такая модель иммуносупрессии широко 
применяется как в клинической практике, так и 
в экспериментальных исследованиях на живот-
ных [9, 10]. Супрессия иммунной системы не-
половозрелых крыс по данной схеме вызывает 
реакцию семенников в поздние сроки экспери-
мента,  что может свидетельствовать об отсро-

ченной реакции органа на экзогенное воздей-
ствие в связи с возрастным несовершенством 
его строения и функций. Полученные резуль-
таты соотносятся с данными других авторов: 
так, на уменьшение массы и размеров семен-
ников крыс линии WAG указывают А.А. Ов- 
сянников и Р.О. Бачинский, G. Yuan et al., изу-
чавшие влияние ксенобиотиков, холодового 
стресса, солей тяжелых металлов на репро-
дуктивную систему [11, 12]. Схожие данные 
были получены Е.Ю. Б ессаловой и др. при 
исследовании семенников под действием ксе-
ногенной цереброспинальной жидкости [13].  
С другой стороны, на ранних сроках наблюде-
ния не было установлено выраженной реакции 
семенников на хроническую иммуносупрес-
сию, что подтверждается данными литерату-
ры, свидетельствующими о достоверных из-
менениях параметров органа непосредственно 
после экспериментального воздействия только 
в рамках модели острого угнетения иммунной 
системы [14, 15]. 

Полученные нами микроморфометриче-
ские данные подтверждают результаты орга-
нометрии: на поздних сроках эксперимента 
наблюдается выраженная реакция извитых 
семенных канальцев на длительную иммуно-

Таблица 2
Динамика МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СЕМЕННИКОВ НЕПОЛОВОЗРЕЛЫХ КРЫС, 

которым вводили 0,9 %-й раствор натрия хлорида (M±m, n = 30)

Показатель
Сроки наблюдения, сут

1 7 15 30 60

Диаметр канальца, мкм 148,7±2,5 161,2±2,0 175,6±1,9 195,6±1,5 224,7±3,1

Толщина эпителио-
сперматогенного слоя, мкм 71,6±1,6 78,5±1,5 86,1±0,83 95,3±1,9 109,4±1,7

Площадь канальца, мкм2 72 698,32±
3 116,55

74 568,18±
1 595,36

75 741,34±
781,15

78 632,87±
2 226,21

82 654,27±
1 682,65

Площадь эпителио-
сперматогенного слоя, мкм2

71 236,45±
482,40

73 215,65±
533,70

74 169,5±
1 136,12

77 266,77±
484,31

81 748,57±
627,31
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супрессию. Однако эпителиосперматогенный 
слой канальцев проявляет более выраженный 
ответ на применение циклофосфамида в ран-
ние сроки наблюдения, что может быть связа-
но с более высокой митотической активностью 
его компонентов в сравнении с окружающими 
неспециализированными тканями. В работе 
B.H. Caneguim et al. показана сходная реакция 
семенников в условиях природной иммуно-
супрессии [16]. Изменения гистологического 
строения органов мужской половой системы 
описаны в статье Y. Chen et al. при использова-
нии терапевтических доз различных иммуно-
супрессоров на фоне искусственно смоделиро-
ванной патологии [17].

Выводы:
1. После десятикратного введения цикло-

фосфамида в дозировке 1,5 мг/кг массы тела 
неполовозрелым животным со стороны се-
менника наблюдается высокая степень реак-
тивности, которая выражается интенсивными 
изменениями органометрических и морфоме-
трических параметров.

2. Значимые отличия абсолютной и отно-
сительной масс семенника, его линейных раз-
меров от контрольных данных выявлены на 
поздних сроках наблюдения после применения 
препарата (15-е, 30-е и 60-е сутки наблюдения). 

3. Значимые отличия гистологических па-
раметров семенников от контрольных значений 
отмечены на 7–15-е сутки после применения 
иммуносупрессора, что подтверждает резуль-
таты органометрии.

4. Отсутствие значимых изменений на 1-е 
сутки эксперимента может быть связано с ха-
рактерной для данного возрастного периода 
системной реакцией организма на экзогенное 
воздействие и незрелостью семенника как пол-
ноценного репродуктивного органа.

5. Нивелирование различий микроморфо-
метрических параметров семенников живот-
ных экспериментальных и контрольных групп 
на 60-е сутки наблюдения может быть связано 
с адаптацией органа к иммуносупрессии и при-
ведением значений исследуемых параметров к 
уровню контрольных данных.
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ORGANOMETRIC AND MORPHOMETRIC CHANGES  
IN THE TESTES OF IMMATURE RATS  

AFTER DELIBERATELY INDUCED IMMUNOSUPPRESSION

Reproductive health is one of the criteria for determining life quality in a country. The male reproductive 
system is one of the most sensitive body systems that responds to environmental pollution, which leads to 
the development of immunosuppression. A considerable role in the development of homeostatic disorders 
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is played by various medical effects, including deliberately induced immunosuppression. Our aim was to 
study organometric parameters of testes in immature experimental animals after immunosuppression. We 
studied changes in the structure of testes in 30 immature rats after administration of cyclophosphamide 
at a dose of 1.5 mg/kg body weight for 10 days. The rats were obtained from the vivarium of Lugansk 
State Medical University, where they had been kept under standard conditions and adequately fed. 
The experiment was guided by the ethical standards applicable to work with experimental animals. The 
rats were taken out from the experiment after 1, 7, 15, 30 and 60 days following drug administration. 
We measured the absolute and relative weight of the organ and its linear dimensions. On histological 
microslides we determined the diameter and area of the convoluted seminiferous tubules, as well as 
the thickness and area of the epitheliospermatogenic layer. The obtained data were processed using 
the license program StatSoft Statistica v6.0; the statistical significance of the difference between the 
indices of the experimental and control groups was determined by the Student-Fisher’s test (p < 0.05). 
Significant differences of organometric and morphometric parameters from the control data in the later 
stages of observation after drug administration were established, indicating an active response of testes 
to exogenous impacts. The absence of significant changes in the early stages of the experiment may 
be associated with the body’s systemic reaction to exogenous impacts, typical for this age period, and 
immaturity of the testis as a reproductive organ. 

Keywords: immature rat’s testis, organometric features of testes, morphometric features of testes, 
cyclophosphamide, deliberately induced immunosuppression.
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