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ВВЕДЕНИЕ
Мужской гипогонадизм – патологическое состоя-
ние, обусловленное уменьшением уровня андроге-
нов в организме или снижением чувствительности 
к ним. Первичный гипогонадизм вызван нарушени-
ем функции половых желез [1].
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Актуальность. Разработка новых методов лечения первичного мужского гипогонадизма – актуальная медицинская про-
блема, для решения которой необходима удобная экспериментальная модель заболевания.
Цель – создание экспериментальной модели первичного мужского гипогонадизма.
Материал и методы. Исследование проводили на крысах-самцах Wistar, гипогонадизм инициировали путем временного 
наложения лигатуры на дистальную часть семенного канатика. 
Основные результаты. Лигирование семенного канатика в течение трех суток приводит к стойкому нарушению репродук-
тивной и гормонообразующих функций. При меньших сроках воздействия нарушения самопроизвольно обратимы.
Заключение. Созданная модель первичного мужского гипогонадизма характеризуется стойким нарушением гормоно-
образующей и репродуктивной функций, технической доступностью, отсутствием токсического эффекта на другие органы 
и системы. Наличие модели открывает новые возможности для разработки подходов к лечению заболеваний репродук-
тивных органов у мужчин.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ 
ПЕРВИЧНОГО МУЖСКОГО ГИПОГОНАДИЗМА

EXPERIMENTAL MODEL OF THE PRIMARY MALE HYPOGONADISM

Background: Development of the new methods of treatment of primary male hypogonadism is an urgent medical problem. 
Its solution requires a suitable experimental model of the disease. 
Aim: The creation of new experimental model of primary male hypogonadism.
Materials and methods: The study was conducted on the male Wistar rats, hypogonadism was modeled by temporary ligation 
of the distal part of the spermatic cord.
Results: It was shown that three-day ligation of the spermatic cord led to persistent disturbance of the testosterone-producing 
and reproductive functions. These manifestations were reversible at shorter duration of the exposure.
Conclusion: The created model of primary male hypogonadism is characterized by the persistent testosterone-producing and 
reproductive functions disturbance, technical availability, non-toxicity to the other organs and systems. Availability of the model 
provides new opportunities for the development of approaches to treating diseases of the reproductive organs in men.
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Андрогены играют ключевую роль не только 
в поддержании репродуктивной и сексуальной 
функций мужского организма. Прослеживается вза-
имосвязь между снижением уровня андрогенов 
и деминерализацией костей, саркопенией, наруше-
нием метаболизма жиров, депрессией, повышен-
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ной утомляемостью, угасанием когнитивных функ-
ций и пр. [2, 3]. Имеются данные о том, что снижение 
уровня тестостерона и увеличение – 17β-эстрадиола 
коррелируют с повышенным риском сердечно-
сосудистых заболеваний и сердечно-сосудистой 
смертности [4]. 

На сегодняшний день основным методом лече-
ния первичного мужского гипогонадизма остается 
заместительная терапия андрогенами, которая 
имеет ряд противопоказаний и побочных эффек-
тов. Успешно устраняя некоторые симптомы андро-
генодефицита, экзогенный тестостерон подавляет 
сперматогенез и лишь усугубляет такое значимое 
проявление гипогонадизма, как мужская инфер-
тильность [5]. Согласно европейским рекоменда-
циям, в рамках лечения мужского бесплодия заме-
стительная терапия тестостероном строго противо-
показана [6].

Таким образом, существует потребность в поис-
ке новых подходов к лечению первичного мужского 
гипогонадизма, нацеленных на восстановление 
собственного андроген-продуцирующего аппарата. 
Для исследований в этой области необходимо ис-
пользование удобной экспериментальной модели 
первичного гипогонадизма. В литературе нами 
были найдены описания нескольких моделей, но 
каждая из них имеет свои недостатки: самопроиз-
вольное восстановление функции (модель абдоми-
нального крипторхизма [7]), токсичность для всего 
организма (бусульфановая модель [8, 9]), потреб-
ность в высокой технической оснащенности лабо-
ратории, существенные временные и финансовые 
затраты (выведение линий животных с синдромом 
Клайнфельтера [10]) и т.д.

Целью нашей работы стало создание экспери-
ментальной модели первичного мужского гипогона-
дизма, отвечающей следующим требованиям: стой-
кое нарушение гормонообразующей и репродуктив-
ной функций, техническая доступность, отсутствие 

токсического эффекта на другие органы и системы. 
Поставлена задача исследования ишемического воз-
действия на тестикулы как фактора, инициирующего 
гипогонадизм. Нарушение кровоснабжения семен-
ников представляется нам актуальным для изучения, 
так как в научной литературе имеются данные о зна-
чимых морфологических изменениях и снижении 
антиоксидантного статуса даже при кратковремен-
ном ишемическом воздействии [11]. Еще одной за-
дачей стал подбор оптимального срока ишемиче-
ского воздействия, необходимого для инициации 
стойких нарушений функции семенников.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на крысах-самцах Wistar 
(n=153), возраст два месяца (соответствует массе 
200-220 г). Ишемическое воздействие на тестикулы 
осуществляли путем временного наложения лига-
туры на дистальную часть семенного канатика (funi-
culus spermaticus), что приводило к частичной окклю-
зии яичковой артерии (arteria testicularis). Данную 
манипуляцию проводили при помощи хирургиче-
ской иглы и нити (Vicryl Plus, Johnson & Johnson).

Для определения минимального срока воздей-
ствия на семенники, приводящего к стойким нару-
шениям, накладывали лигатуру на правый семен-
ной канатик на сроки одни, двое, трое, четверо суток 
(четыре группы животных). На разных сроках после 
снятия лигатуры проводили оценку массы и линей-
ных размеров семенников, подвергнутых ишемии,  
в сравнении c контралатеральными интактными се-
менниками. 

После определения необходимого срока ишеми-
ческого воздействия новой группе эксперименталь-
ных животных проводили перевязку обоих семенных 
канатиков на установленный срок. Исследовали мас-
су, линейные размеры семенников и уровень тесто-
стерона через 48, 120, 134, 263 суток после инициа-
ции гипогонадизма. Также проводили тест на 
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фертильность, для чего одного самца через 48 суток 
после инициации подсаживали к пяти половозрелым 
самкам (всего исследовали 5 самцов и 25 самок). 
Оценивали количество покрытых самок [12].

Измерение тестостерона проводили на иммуно-
ферментном автоматическом анализаторе HTI 
BioChem Analette. Все хирургические манипуляции 
выполняли под общей анестезией (Золетил и Ксила-
зин). Для забора крови и выделения семенников  
с целью взвешивания осуществляли эвтаназию экс-
периментальных животных путем введения леталь-
ной дозы анестетика – 200 мг/кг массы тела.

Животных содержали в стандартных условиях 
вивария при температуре 21-23 °C. Они получали 
сбалансированный гранулированный корм, сво-
бодный доступ к питьевой воде. Исследования про-
водили по протоколам, одобренным Комиссией по 
этике Института теоретической и эксперименталь-
ной биофизики РАН. Работа выполнена с соблюде-
нием принципов Хельсинкской декларации о гу-
манном отношении к животным, принципов 
гуманности, изложенных в директиве Европейско-
го сообщества (86/609/ЕС), в Приказе Минздрава 
СССР №755 от 12  августа 1977 г. «О мерах по даль-
нейшему совершенствованию организационных 
форм работы с использованием эксперименталь-
ных животных». Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программ Statistica 6.0, 
Microsoft Office Exсel 2010. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Через месяц после временного ишемического воз-
действия (одно-, двух-, трех-, четырехсуточная ише-
мия) у животных всех экспериментальных групп на-
блюдалось значимое уменьшение массы и линейных 
размеров исследуемых органов в сравнении с ин-

тактными семенниками – в 1,5-7 раз (p<0,05). Мини-
мальный срок окклюзии, после которого не отмеча-
лось восстановления массы и размеров семенников 
на отдаленных сроках после инициации гипогона-
дизма (два месяца и более), – трое суток. Значимого 
снижения концентрации тестостерона не наблюдали 
ни в одной группе животных, что, вероятно, обуслов-
лено воздействием только на один семенник. У жи-
вотных, подвергнутых одно- и двухсуточной пере-
вязке, уменьшение массы и линейных размеров 
семенников оказалось обратимым. Таким образом, 
в качестве минимально необходимого срока частич-
ной окклюзии a. testicularis нами было принято трех-
суточное воздействие. При такой длительности воз-
действия ни в одном из случаев не наблюдали 
некротических изменений тканей.

Дальнейшее изучение модели проводилось на 
животных, перенесших наложение лигатуры на се-
менной канатик на срок трое суток. Было показано, 
что масса и линейные размеры семенников крыс, 
перенесших двустороннюю перевязку семенного 
канатика, в 2-5 раз меньше, чем у интактных самцов 
того же возраста, на всех исследуемых сроках (че-
рез 48, 120, 134, 263 суток) после инициации гипо-
гонадизма (p<0,05). Однако очевидно, что масса 
семенников при изучении гипогонадизма является 
косвенным параметром, и основной интерес пред-
ставляет уровень тестостерона исследуемых живот-
ных. Измерение общего тестостерона показало, что 
уровень этого гормона у экспериментальных жи-
вотных значимо ниже такового у группы интактного 
контроля на всех исследуемых сроках – через 48, 
120, 134, 263 суток после инициации гипогонадизма 
(p<0,05) (см. рисунок). Тест на фертильность был от-
рицательным – ни одна из самок, подсаженных  
к экспериментальным животным, не дала потомства. 

Уровень тестостерона на разных сроках после инициации гипогонадизма
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ОБСУЖДЕНИЕ
Помимо a. testicularis в состав семенного канатика 
входят другие важные анатомические структуры 
(семявыносящий проток, артерия семявыносящего 
протока, венозное лозовидное сплетение, нервы, 
лимфатические сосуды, остатки влагалищного от-
ростка). В настоящий момент мы не можем утверж-
дать, что повреждение семенников в результате 
временной перевязки семенного канатика обуслов-
лено исключительно нарушением кровотока по 
яичковой артерии. Тем не менее мы предполагаем, 
что при исследуемых кратковременных сроках воз-
действия именно ишемия семенников приводит 
к инициации гипогонадизма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных исследований создана 
модель первичного мужского гипогонадизма, ха-
рактеризующаяся стойким снижением гормон-
продуцирующей функции, инфертильностью, отсут-
ствием токсического воздействия на организм 
экспериментальных животных, технической доступ-
ностью. Разработана методика лигирования семя-
выносящего протока, подобран минимальный срок, 
необходимый для инициации стойких нарушений 
функции семенников, показано негативное влия-
ние временного лигирования семенного канатика 
на функционирование семенников. Наличие моде-
ли открывает новые возможности для разработки 
подходов к лечению заболеваний репродуктивных 
органов у мужчин.
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