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Введение. В последние годы широко исследуется влияние ожирения на мужскую фертильность. Результаты исследований край-
не противоречивы.
Цель исследования – оценить влияние ожирения на состояние репродуктивной системы лабораторных крыс.
Материалы и методы. Эксперимент проведен на 22 половозрелых белых крысах весом 140–160 г. Животные были распределены 
по 2 группам: в экспериментальную группу были включены 12 крыс с диетиндуцированным ожирением, в контрольную группу – 
10 животных без ожирения. Через 12 нед животных выводили из эксперимента. Для оценки состояния репродуктивной системы: 
рассчитывали индекс Ли (индекс массы тела крыс), определяли концентрацию сперматозоидов и долю жизнеспособных форм 
в суспензии из придатка семенника, уровень глюкозы, холестерина и триглицеридов в крови, долю сперматозоидов с фрагменти-
рованной ДНК, выполняли гистологическое исследование семенников с расчетом площади поперечного сечения семенного каналь-
ца, подсчетом количества нефункционирующих канальцев и канальцев со слущенным спермиогенным эпителием, среднего индек-
са сперматогенеза.
Результаты. Не выявлены статистически значимые различия между группами в уровне глюкозы и общего холестерина в крови, 
концентрации сперматозоидов и количестве их жизнеспособных форм, площади поперечного сечения семенных канальцев и сред-
нем индексе сперматогенеза. Однако у крыс экспериментальной группы наблюдался статистически значимо более высокий, чем 
у крыс контрольной группы, уровень триглицеридов, большее количество сперматозоидов с фрагментированной ДНК (31,5 ± 10,1 
и 5,3 ± 1,4 % соответственно, р <0,05), большее количество нефункционирующих канальцев (8,4 ± 0,3 и 2,9 ± 0,3; р <0,05) 
и канальцев со слущенным сперматогенным эпителием (8,8 ± 0,5 и 1,8 ± 0,3; р <0,05).
Заключение. Диетиндуцированное ожирение вызывает нарушения сперматогенеза и  повреждение генетического материала 
сперматозоидов у самцов белых крыс.
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Introduction. In recent years, the effects of obesity on male fertility have been extensively investigated. The results of existing studies are 
extremely contradictory.
The study objective was to determine the effect of obesity on the male reproductive system using the biological model of laboratory rats as an 
example.
Materials and methods. In vivo modeling of diet-induced obesity. The study was conducted on 22 laboratory sexually mature white rats 
weighing 140–160 g. The animals were divided into two groups: 1 control (10 animals) and 2 rats with diet-induced obesity (12 animals). 
After 12 weeks, the animals were removed from the experiment. All rats underwent: calculation of the Lee index (body mass index in rats), 
determination of the concentration and viability of spermatozoa in a suspension of sperm from the epididymis, determination of glucose level 
of total cholesterol and triglycerides in the blood, study of sperm DNA fragmentation, histological examination testis: calculating the cross-
sectional area of ​​the seminiferous tubule; determination of the number of non-functioning tubules and tubules with desquamated spermio-
genic epithelium; determination of the average spermatogenesis index.
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Results. In the study groups there were no differences in glucose and total cholesterol levels. However, a statistically significant, significant 
difference in the level of triglycerides in the blood was revealed. The concentration of sperm and their viability in the studied groups did not 
differ. The level of sperm DNA fragmentation in the experimental group is significantly higher than in the control group (31.5 ± 10.1 and 
5.3 ± 1.4 %, respectively, p <0.05). Morphometric evaluation of histological preparations did not establish differences in the cross-sectional 
area of ​​the seminiferous tubules and the average spermatogenesis index in the studied groups. In rats with obesity, compared with the control 
group, significantly more non-functioning tubules (2.9 ± 0.3 and 8.4 ± 0.3; p <0.05) and tubules with desquamated spermatogenic epithe-
lium (1.8 ± 0.3 and 8.8 ± 0.5; p <0.05).
Conclusion. Diet-induced obesity causes impaired spermatogenesis, and damage to the sperm genetic material in male white rats.
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Введение
Ожирение – неинфекционная эпидемия XXI века. 

Это состояние характеризуется избыточным образова-
нием жировой ткани, которая негативно влияет на здо-
ровье человека [1].

Распространенность ожирения увеличилась за по-
следние десятилетия во многих странах. Эпидемиоло-
гическое исследование, в котором были проанализи-
рованы данные 9,1 млн человек, показало, что с 1980 
по 2008 г. число людей, страдающих ожирением, во всем 
мире увеличилось вдвое [2]. В  других исследованиях 
было выявлено увеличение частоты ожирения у мужчин 
с 28,8 до 36,9 % за период с 1980 по 2013 г. [3]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, в  России 
в 2016 г. ожирением страдало около 23,1 % населения 
(18,1 % мужчин и 26,9 % женщин) в возрасте старше 
18 лет [4, 5]. По результатам исследования Л. В. Мень-
шиковой и Е. Б. Бабанской, проведенного в популяции 
г.  Иркутска, распространенность избыточной массы 
тела и ожирения увеличивается с возрастом: распростра-
ненность избыточной массы тела возрастает с 10,7 % 
среди лиц 18 лет до 32,8 % среди лиц 39 лет, а распростра-
ненность ожирения – соответственно с 1,9 до 10,6 % [6].

Повышение индекса массы тела (ИМТ) считается 
одним из основных факторов риска развития метабо-
лических нарушений, таких как инсулинорезистент-
ность, гиперлептинемия и  гипогонадизм у  мужчин. 
Ожирение ассоциировано с сахарным диабетом II ти-
па, цереброваскулярными и  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, раком и синдромом апноэ сна [7].

В последние годы широко исследуется влияние ожи-
рения на мужскую фертильность. По данным Е. А. Епан
чинцевой и  соавт., избыточная масса тела имеется 
у 40 % мужчин, обращающихся в клиники экстракор-
порального оплодотворения, а ожирение – у 34 % [8]. 
Об  аналогичной частоте изменений ИМТ у  мужчин 
сообщают и И. И. Витязева и соавт.: мужчины с нару-
шением жирового обмена составляют более 50 % па-
циентов врачей, занимающихся репродуктивной ме-
дициной [9].

В настоящее время для оценки мужской фертиль-
ности используют стандартные параметры спермы, 

такие как объем эякулята, концентрация сперматозо-
идов, их подвижность и морфология, количество лей-
коцитов и др. Эталонные значения этих показателей 
были определены Всемирной организацией здравоох-
ранения [10]. Исследования, посвященные влиянию 
ожирения на параметры спермограммы, не всегда дают 
схожие результаты. Так, S. Belloc и соавт. провели крупное 
одноцентровое исследование с участием 10 665 мужчин 
и выявили статистически значимую связь между нали-
чием ожирения, объемом эякулята и общим количест-
вом сперматозоидов. Они установили, что распростра-
ненность азооспермии (9,1 %) и  криптозооспермии 
(15,2 %) среди мужчин с ожирением выше, чем среди 
мужчин без ожирения (1,9 и 4,7 % соответственно) [11]. 
Метаанализ, выполненный J. M. Campbell и соавт., вклю-
чал данные 115 тыс. человек и показал, что мужчины 
с высоким ИМТ чаще страдали бесплодием и имели 
повышенное число сперматозоидов с низким митохонд
риальным мембранным потенциалом, фрагментацией 
ДНК и аномальной морфологией [12]. Однако в мета-
анализе A. A. MacDonald и соавт. получены противо-
положные результаты: не выявлена связь между ожи-
рением и стандартными параметрами спермы (объемом 
эякулята, концентрацией сперматозоидов, их подвиж-
ностью) [13].

Противоречивые данные о влиянии ожирения на 
репродуктивную функцию мужчин могут быть связаны 
с наличием нескольких причин инфертильности (ожи-
рения, варикоцеле, инфекции мочеполовой системы, 
курения, вредных условий труда и др.) у одного и того 
же мужчины. В нашем экспериментальном исследовании 
мы смоделировали ожирение у лабораторных животных, 
чтобы изолированно (при отсутствии других факторов) 
изучить его влияние на репродуктивную функцию.

Цель исследования – оценить влияние ожирения 
на состояние репродуктивной системы лабораторных 
крыс.

Материалы и методы
Диетиндуцированное ожирение было смоделиро-

вано in vivo. Эксперимент проведен на 22 половозрелых 
лабораторных белых крысах весом 140–160 г. Животные 
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содержались при температуре 18–20 °С, влажности 
55–65 %, 12‑часовом световом дне (с 6 утра до 6 вече-
ра). Все животные до начала эксперимента жили в оди-
наковых условиях, в течение 1 нед до начала экспери-
мента получали стандартное питание и воду ad libitum. 
В дальнейшем животные были распределены по 2 груп-
пам: в экспериментальную группу были включены 12 крыс 
с  диетиндуцированным ожирением, в  контрольную 
группу – 10 животных без ожирения. Животные экс-
периментальной группы получали стандартное питание 
с добавлением растительного масла, семян подсолнеч-
ника, сладкого сгущенного молока (15 % белка, 22 % 
жира, 63 % углеводов, калорийность 364 ккал / сут на 
1 особь). Крысы контрольной группы получали стан-
дартное питание, соответствовавшее нормам кормления 
лабораторных животных и включавшее ржаной хлеб, 
зерно, крупы, мясо говядины, овощи, молоко, соль 
(16,5 % белка, 10,5 % жира, 73 % углеводов, калорий-
ность 204 ккал / сут на 1 особь). Через 12 нед животных 
выводили из эксперимента путем передозировки нар
коза.

В обеих группах исследовали следующие показатели:
1) индекс Ли (ИМТ крыс), вычисляемый по формуле: 

кубический корень из массы тела (г), деленный на 
назоанальную длину (мм) и умноженный на 10 [14];

2) концентрация сперматозоидов и доля жизнеспо-
собных форм в суспензии, полученной при про-
дольном разрезании придатка семенника и дозиро-
ванном (в течение 2 мин) перемешивании его в 2 мл 
физиологического раствора [15];

3) уровень глюкозы в крови (определяемый глюкозо-
оксидазным методом);

4) уровень общего холестерина и триглицеридов (опре
деляемый с помощью одноканального биохимиче-
ского анализатора Stat Fax 1904 (Awareness Techno
logy, США) с  использованием реагентов фирмы 
«Диакон-ДС» (Россия));

5) доля сперматозоидов с фрагментацией ДНК (вы-
явленных методом окраски акридиновым оранже-
вым) [16].
Проводили забор семенников с фиксацией в 10 % 

формалине; гистологические срезы толщиной 7–8 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином. При изучении 
гистологических препаратов оценивали:

1) площадь поперечного сечения семенного каналь-
ца, рассчитанную по формуле площади эллипса 
(S = πаb, где S – площадь эллипса, мкм2; π = 3,14; 
а – длина большой полуоси, мкм; b – длина малой 
полуоси, мкм);

2) количество нефункционирующих канальцев и ка-
нальцев со слущенным спермиогенным эпителием;

3) средний индекс сперматогенеза, который рассчи-
тывали по формуле J = Ʃa / А, где J – индекс спер-
матогенеза; а – количество слоев сперматогенного 
эпителия в каждом канальце (максимум 4 слоя: 

сперматогонии, сперматoциты 1‑го и 2‑го порядка, 
сперматиды и сперматозоиды); А – количество ка
нальцев на поперечном срезе семенника [17].
Статистическую обработку данных выполняли с ис

пользованием непараметрических методов статистики 
в программе SPSS Statistics 10. Сравнение групп вы-
полняли с использованием критерия Манна–Уитни. 
Полученные результаты представлены в виде М ± m, 
где М – среднее арифметическое, m – стандартная ошиб
ка среднего. Различия считали статистически значимы
ми при p <0,05.

Результаты
В результате применения высококалорийной дие-

ты у животных экспериментальной группы развилось 
алиментарное ожирение. Каждые 2 нед проводилось 
контрольное взвешивание животных в обеих группах 
с расчетом средней массы тела. Через 12 нед средняя 
масса тела в контрольной группе составила 298 ± 36 г, 
а в экспериментальной 416 ± 50 г. Таким образом, раз-
личие в средней массе тела между группами составила 
118 г (39,6 %, р <0,05) (рис. 1).

Индекс Ли в контрольной группе составил 0,28 ± 0,01, 
а в экспериментальной 0,31 ± 0,01 (р <0,05).

После выведения животных из эксперимента вы-
полнялось их вскрытие с визуальной оценкой выра-
женности висцерального ожирения (рис. 2) и отложе-
ния жировой ткани вокруг семенников (рис. 3).

Биохимический анализ крови показал, что между 
контрольной и экспериментальной группами отсутст-
вуют различия в уровне глюкозы и общего холестерина. 
Однако было выявлено статистически значимое разли-
чие уровня триглицеридов в крови (табл. 1). В суспен-
зии, полученной из придатка семенника, была оценена 
концентрация сперматозоидов, количество жизнеспо-
собных форм и  индекс фрагментации ДНК (табл. 2). 
Концентрация сперматозоидов и количество жизнеспо-
собных форм в исследуемых группах не отличались, но 
были обнаружены выраженные статистически значимые 

Рис. 1. Изменение массы тела у самцов крыс в эксперименте

Fig. 1. The change in body weight in male rats in the experiment
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Рис. 2. Результаты вскрытия крыс спустя 12 нед от начала эксперимента: а – крыса контрольной группы. Отсутствие патологических изме-
нений внутренних органов; б – крыса экспериментальной группы. Выраженное висцеральное ожирение

Fig. 2. Autopsy of rats 12 weeks after the beginning of the experiment: a – rat of the control group. No pathological changes of internal organs; б – experimental 
group rat. Severe visceral obesity

Рис. 3. Результаты вскрытия крыс спустя 12 нед от начала эксперимента. Состояние семенников: а – крыса контрольной группы. Отсутствие 
патологических изменений; б – крыса экспериментальной группы. Отложения жировой ткани вокруг семенников

Fig. 3. Autopsy of rats 12 weeks after the beginning of the experiment. Testicles: а – of a rat of the control group. No pathological changes of internal organs; б – 
of a rat of the experimental group. Paratesticular adipose tissue

б

б

а

а

различия в уровне фрагментации ДНК сперматозоидов. 
Доля сперматозоидов с фрагментацией ДНК у живот-
ных контрольной группы составила в  среднем 5,3 ± 
3,8 %, а у крыс экспериментальной группы – 31,5 ± 
26,7 % (р <0,05).

Гистологическая оценка препаратов семенников 
самцов крыс показала, что в экспериментальной груп

пе чаще встречаются канальцы со слущенным эпите-
лием (рис. 4б), а также нефункционирующие канальцы 
(рис. 4в).

При морфометрической оценке гистологических 
препаратов установлено, что площадь поперечного се
чения семенных канальцев и средний индекс спермато-
генеза не отличались в исследуемых группах (табл. 3).
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Обсуждение
Представленные данные свидетельствуют о  том, 

что в экспериментальной группе животных действи-
тельно развилось алиментарное диет-индуцированное 
ожирение. Ожирение подобного типа в эксперименте 
было получено и у других исследователей при исполь-
зовании различных высококалорийных диет [18].

Возможным механизмом возникновения наруше-
ний сперматогенеза и изменений в строении тестику-
лярной ткани, в частности семенных канальцев, может 
быть дислипидемия, которая приводит к нарушению 
гистоархитектуры семенников и нестабильности кле-
точных мембран [19], что может быть причиной появ-
ления большого количества десквамированного спер-
матогенного эпителия в просвете канальцев, а также 
фрагментации ДНК сперматозоидов [20].

Еще одним повреждающим агентом при ожирении 
может быть окислительный стресс [21]. Ранее было 
показано, что ожирение ассоциировано с оксидантным 

Рис. 4. Гистологические срезы тестикулярной ткани крыс: а – семен-
ной каналец с  сохраненным сперматогенезом у  крысы контрольной 
группы. ×400; б – семенной каналец со слущенным эпителием у крысы 
экспериментальной группы. ×400; в – нефункционирующий семенной 
каналец у крысы экспериментальной группы. ×400

Fig. 4. Histological sections of testicular tissue in rats: а – seminal tubule with 
preserved spermatogenesis in the rat of the control group. ×400; б – seminal 
tubule with desquamated epithelium in the rat of the experimental group. ×400; 
в – seminal tubule non-functioning in the rat of the experimental group. ×400

Таблица 1. Результаты биохимического анализа крови крыс

Table 1. Biochemical blood parameters in rats

Показатель 
Blood counts

Контроль-
ная группа 

Control group

Эксперименталь-
ная группа 

Experimental group
р

Глюкоза, ммоль / л 
Glucose, mmol / L

6,7 ± 0,8 6,7 ± 0,8 0,82

Общий холесте-
рин, ммоль / л 
Total cholesterol, 
mmol / L

3,5 ± 0,2 3,2 ± 0,3 0,20

Триглицериды, 
ммоль / л 
Triglycerides, 
mmol / L

1,24 ± 0,05 1,6 ± 0,1 0,0077

Таблица 2. Параметры спермы крыс

Table 2. Parameters of sperm in rats

Параметр 
Parameter

Контроль-
ная группа 

Control group

Эксперимен-
тальная группа 

Experimental group
р

Концентрация 
сперматозоидов, 
млн / мл 
Sperm concentration, 
mln / mL

13 ± 2,8 12,7 ± 1,3 0,75

Доля жизнеспо-
собных спермато
зоидов, % 
Sperm viability, %

68 ± 2,3 66 ± 2,5 0,60

Индекс фрагмента-
ции ДНК сперма-
тозоидов, % 
Sperm DNA 
fragmentation index, %

5,3 ± 1,4 31,5 ± 10,1 0,049

б

в

а
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стрессом: активные формы кислорода повреждают 
мембрану клеток и способны вызывать разрывы ДНК 
сперматозоидов [22].

Висцеральное ожирение, в том числе у крыс [23], 
ассоциировано со снижением уровня общего тестосте-

рона в крови и повышением уровня эстрадиола. Из-
вестно, что  клетки Сертоли и  сперматиды содержат 
рецепторы к тестостерону, который необходим для про-
текания сперматогенеза [24].

Продолжительность сперматогенеза у  крыс со-
ставляет 48 дней [25]. Таким образом, можно конста-
тировать, что повреждающее действие ожирения в те-
чение 1 или 1,5 цикла сперматогенеза достаточно для 
возникновения существенных гистологических и ци-
тологических изменений в семенниках и сперматозо-
идах крыс.

Установлено, что самцы крыс с ожирением, раз-
вившимся на фоне холестериновой диеты, оплодотво-
ряют значительно меньшее число самок, чем живот-
ные без ожирения. Кроме того, статистически значимо 
снижается частота имплантации оплодотворенных 
яйцеклеток и сокращается число живорожденных де-
тенышей у самок, оплодотворенных грызунами с ожи-
рением [26].

На сегодняшний день не до конца понятны меха-
низмы, обусловливающие столь быстрое нарушение 
функции репродуктивной системы при ожирении, рав
но как и неизвестно, насколько обратимы возникаю-
щие нарушения – эти вопросы требуют дальнейших 
исследований.

Заключение
Результаты экспериментального исследования сви-

детельствуют о том, что у лабораторных крыс диетин-
дуцированное ожирение вызывает нарушения спер
матогенеза и  повреждение генетического материала 
сперматозоидов.
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