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Цель исследования – анализ содержания и субпопуляционного состава клеток Лейдига у потомства самок крыс «Вистар» 
экспериментальным сахарным диабетом 1 типа в период новорождённости . 
Методика. Исследования выполнены  на белых крысах – самках «Вистар» и их потомстве в возрасте 1 сут . У взрослых поло-
возрелых  самок моделировали стрептозотоциновый сахарный диабет 1 типа . Изучены морфофункциональные особен-
ности эндокринных клеток семенников у потомства самок крыс с экспериментальным диабетом 1 типа в ранний неона-
тальный период . 
Определяли площадь интерстициальной соединительной ткани семенников, число активных и неактивных эндокрино-
цитов, вычисляли индекс активности клеток Лейдига, расчитывали коэффициент, отражающий отношение числа клеток 
Лейдига к суммарному содержанию сперматогенных клеток, а также коэффициент, отражающий отношение суммарного 
количества интерстициальных гландулоцитов к содержанию сустентоцитов . 
Результаты. Показано, что у подопытных крысят  снижена абсолютная масса семенника и его весовой индекс, увеличена 
площадь стромы, изменено количество клеток Лейдига и их субпопуляционный состав и, как следствие, изменен индекс 
активности этих клеток . Выявлено существенное снижение у подопытных животных отношения числа клеток Лейдига к 
содержанию клеток Сертоли, между которыми существуют определенные паракринные взаимоотношения . 
Заключение . Выявленные изменения могут являться одной из возможных причин нарушения сперматогенного цикла у 
потомства самок крыс с экспериментальным сахарным диабетом 1 типа .
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Characteristic of leydig cells from newborn offspring of female rats with experimental type 1 diabetes
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Numerous clinical observations have shown that maternal diabetes adversely affects pregnancy and childbirth as well as the 
development and condition of the fetus . These women often give birth to children with signs of diabetic fetopathy . However, the 
effect of type 1 diabetes mellitus on morphology and function of the male offspring reproductive system is still understudied . 
The aim of the study was evaluating morpho-functional characteristics of Leydig cells in newborn offspring of female rats with 
experimental type 1 diabetes . 
Methods. Experiments were performed on Wistar female rats and their one-day offspring . Type 1 diabetes mellitus was modelled 
in adult, sexually mature females using streptozotocin . Morpho-functional features of testicular endocrine cells were studied in 
the offspring of female rats with experimental type 1 diabetes in the early neonatal period . The following indexes were deter-
mined: area of testicular interstitial tissue; number of active and inactive endocrinocytes; Leydig cell activity index; the ratio of 
Leydig cells number to the total number of spermatogenic cells; and the ratio of total number of interstitial glandulocytes to the 
number of sustentocytes . 
Results. The offspring of experimental rats had a decreased absolute testis weight and testis weight index; an increased area of 
interstitial tissue; changes in the count of Leydig cells and their subpopulation composition and resultant changes in the Leydig 
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cell activity index . The ratio of Leydig cell number to Sertoli cell number, which are characterized with paracrine interrelations, 
was decreased . 
Conclusion . The found changes may underlie disorders of the spermatogenic cycle in the offspring of female rats with experi-
mental type 1 diabetes .
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Введение

В настоящее время отмечается рост заболеваемо-
сти сахарным диабетом, в том числе среди женщин 
фертильного возраста [1]. Многочисленные клиниче-
ские наблюдения подтверждают тот факт, что сахар-
ный диабет матери оказывает неблагоприятное влия-
ние на течение беременности и родов, а также на раз-
витие и состояние плода. У женщин с диабетом часто 
рождаются дети с признаками диабетической фетопа-
тии. Диабетологи считают, что гипергликемия уже на 
ранних стадиях беременности обусловливает наруше-
ние формирования органов плода: в 5 раз чаще рожда-
ются дети с пороками сердца, нередко с поражениями 
почек, мозга и кишечными аномалиями. Кроме того у 
таких женщин чаще отмечается перинатальная гибель 
плода [2, 3]. На сегодняшний день недостаточно изу-
чено влияние сахарного диабета 1 типа матери на мор-
фофункциональное становление мужской репродук-
тивной системы потомства.

Цель исследования – анализ содержания и субпо-
пуляционного состава клеток Лейдига у потомства са-
мок крыс с экспериментальным сахарным диабетом 1 
типа в период новорождённости.

Методика

Работа с лабораторными животными осуществля-
лась в соответствии с «Европейской конвенцией о за-
щите позвоночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях» от 18.03.1986. 
Эвтаназия животных проводилась методом декапита-
ции под эфирным наркозом. Работа одобрена этиче-
ским локальным комитетом. 

Исследования проведены на белых лабораторных 
крысах самках «Вистар» и их потомстве в ранний нео-
натальный период. У взрослых половозрелых самок 
воспроизводили стрептозотоциновый сахарный диа-
бет 1 типа [4]. Препарат вводили до беременности 
трижды с интервалом 7 сут по 20-25 мг/кг массы.  
За весь курс животные получали по 17 мг стрептозото-
цина. О развитие сахарного диабета свидетельствовал 
повышенный уровень содержания глюкозы в крови 
(32,56 ± 2,44 ммоль/л), сохранявшийся длительное вре-
мя (более 3 мес). Через 1 нед после последней инъек-
ции самок подсаживали к интактным самцам.

Объектом исследования было потомство самок 
крыс с экспериментальным сахарным диабетом 1 ти-
па в 1-е сут постнатальной жизни. Эту группу состави-
ли 12 крысят из 12 пометов, а группу сравнения (кон-
трольная группа) составили 10 новорожденных кры-
сят из 8 пометов. Проводили определение абсолютной 
и относительной (весовой индекс) массы семенников. 
На серийных гистологических срезах семенников, 
окрашенных гематоксилином и эозином, при помощи 
морфометрической установки MOTIC BA 400 (Герма-
ния) проводили определение площади паренхимы и 
интерстициальной ткани семенников, производили 
подсчет суммарного содержания эндокриноцитов, сре-
ди которых определяли число активных и неактивных 
клеток [5]. Клетки Лейдига подсчитывали в 30 полях 
зрения из расчёта на условную единицу площади 
(593300 мкм2). Индекс активности клеток Лейдига 
определяли как отношение суммарного числа актив-
ных клеток к неактивным, подсчитанных в 30 полях 
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зрения [6]. Расчитывали коэффициент (К1), отражаю-
щий отношение числа клеток Лейдига к суммарному 
содержанию сперматогенных клеток из расчета на один 
семенной извитой каналец. Кроме того определял ко-
эффициент (К2), отражающий отношение суммарно-
го количества интерстициальных гландулоцитов к чис-
лу сустентоцитов [5, 7].

Полученные результаты обработаны статистиче-
ски с использованием программы Statistica v.6 (Stasoft, 
Inc.) и представлены в виде медианы с интерквартиль-
ным размахом. Учитывая небольшую выборку живот-
ных, значимость результатов определяли непараметри-
ческим методом Манна-Уитни. Результаты считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Установлено, что у подопытных крысят статистиче-
ски значимо снижалась абсолютная масса семенника (г) 
и его весового индекса (%) (соответственно 0,004 [0,003–
0,005] и 0,052 [0,045 –0,055]) по сравнению с контролем 
(соответственно 0,0065 [0,006–0,008] г и 0,1 [0,09 – 0,12]). 
Различия в массе правого и левого семенника отсутство-
вали. У подопытных животных имело место увеличение 
площади интерстициальной ткани семенников – 15454 
[15147 – 19120] мкм2 по сравнению с группой контроля 
14695 [13382 – 15240] мкм2. При этом площадь паренхи-
мы семенника оказалась сниженной 20066 [16400-20373] 
мкм2 по сравнению с интактной группой 20825 [20280 – 
22138] мкм2, что обусловило и снижение коэффициента, 
отражающего отношение площади паренхимы к площа-
ди стромы 1,3 [0,86–1,35] по сравнению с контролем 1,42 
[1,33–1,65]. Анализ суммарного содержания клеток Лей-
дига в семеннике подопытных крысят не выявил стати-
стически значимого снижения исследуемого показателя 
(таблица). 

Наибольший интерес представляет цитологиче-
ский анализ эндокриноцитов. Как видно из таблицы, 

у подопытных животных имеет место изменение суб-
популяционого состава эндокриноцитов: снижение со-
держания активных клеток Лейдига при увеличении 
числа неактивных клеток, что обусловило снижение 
индекса активности клеток Лейдига. Увеличивался ко-
эффициент (К1), отражающий отношение суммарно-
го содержания клеток Лейдига к общему числу спер-
матогенных клеток из расчета на один семенной изви-
той каналец.

Учитывая, что между эндокниноцитами и сустен-
тоцитами существуют выраженные паракринные вза-
имоотношения [8, 9], особый интерес представляет 
коэффициент, отражающий отношение суммарного 
количества клеток Лейдига к числу клеток Сертоли 
из расчета на один семенной извитой каналец (К2). 
Прежде всего, необходимо отметить, что содержание 
клеток Сертоли в семенниках крысят обеих экспе-
риментальных групп практически не отличалось и у 
подопытных животных составило 4,2 [3,7 – 4,4], а в 
группе сравнения 4,1 [4,0 – 4,2] на один извитой се-
менной каналец. Как видно из таблицы, исследуе-
мый коэффициент у потомства самок крыс с экспе-
риментальным сахарным диабетом 1 типа оказался 
существенно сниженным по сравнению с группой 
контроля.

Таким образом, у потомства самок крыс с экспе-
риментальным сахарным диабетом 1 типа имеет место 
снижение в семенниках содержания эндокриноцитов, 
продуцирующих тестостерон, необходимый для нор-
мального сперматогенеза. Эти данные согласуются с 
результатами, указывающими на снижение фракции 
активных клеток Лейдига за счет увеличения числа не-
активных эндокриноцитов. Обращает на себя внима-
ние и существенное снижение у подопытных живот-
ных коэффициента, отражающего отношение суммар-
ного содержания клеток Лейдига к числу клеток 
Сертоли, между которыми существуют выраженные 
паракринные взаимоотношения [10]. Исходя из выше-

Таблица 

Характеристика клеток Лейдига экспериментальных животных, Ме [Q1 – Q3].

Экспери-
ментальная  

группа

Спермато-
генные 
клетки

Клетки  
Лейдига

Активные клетки 
Лейдига

Неактивные клетки 
Лейдига

Индекс  
активности К1 К2

Контроль 10,1  
[9,9 – 11,7]

34,3  
[33,8 – 36,7]

11,4 [10,0 – 12,1] 23,87 [23,7 – 23,9] 0,49  
[0,42 – 0,5]

3,42  
[2,93 – 3,72]

8,36 [8,15 
– 9,0]33,1 [29,4 – 33,3] % 67,0 [66,7 – 70,6] %

Опыт 7,7 
[7,2 – 8,1]*

34,0  
[32,3 – 34,3]

8,9 [7,4 – 9,3]* 25,0 [24,9 – 25,2]* 0,35  
[0,3 – 0,37]*

4,44 [4,0 – 
4,49]*

7,97 [7,84 
– 8,62]*26,0 [23,0 – 27,2] %* 74,0 [72,8 – 77,0] %*

Примечание.* – результаты статистически значимы по отношению к контролю (р<0,05).
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изложенного, можно предположить, что выявленные 
нарушения соотношения между клетками Лейдига и 
сустентоцитами в перспективе могут стать  одной из 
возможных причин изменения сперматогенного цик-
ла у потомства самок крыс с экспериментальным са-
харным диабетом.

Логично предположить, что выявленные изме-
нения морфофункционального состояния клеток 
Лейдига семенников потомства самок крыс перво-
начально обусловлены, прежде всего, гиперглике-
мией, которой отводится инициирующая роль в раз-
витии осложнений сахарного диабета. Согласно дан-
ным литературы, при гипергликемии матери, глюкоза 
в избытке попадает через плаценту в кровь плода [11], 
вызывает гиперплазию бета-клеток островков Лан-
герганса. Развивающийся гиперинсулинизм плода, в 
конечном итоге, приводит к развитию гипогликемии, 
являющейся одним из наиболее серьезных осложне-
ний антенатального периода. Кроме того, известно, 
что сахарный диабет сопровождается накоплением в 
организме матери кетоновых тел, которые свободно 
проходят через плацентарный барьер. Можно предпо-
ложить, что именно гипогликемия и гиперкетонемия 
нарушают условия антенатального развития и могут 
явиться основными патогенетическими факторами 
нарушения процессов  гистогенеза, в том числе про-
лиферации и дифференцировки тканевых элементов 
семенников у потомства.

Заключение

Полученные результаты научно обосновывают ве-
роятность нарушения мужской репродуктивной функ-
ции у потомства матерей с сахарным диабетом. В свя-
зи с этим представляется чрезвычайно перспективным 
проведение дальнейших исследований особенностей 
морфофункционального становления генеративной и 
эндокринной функции яичек у потомства от матерей 
с сахарным диабетом в условиях клиники и экспери-
мента. Эти данные могут быть использованы при раз-
работке мер профилактики и оптимизации методов ле-
чения дисфункции мужской репродуктивной системы 
пациентов.
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