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кОРРЕкцИЯ РАССТРОЙСТВ РЕПРОдУкТИВнОЙ ФУнкцИИ САмцОВ кРЫС  
С ПОмОЩЬЮ нАнОЧАСТИц ОРТОВАнАдАТА ГАдОЛИнИЯ

Аннотация. Установлено, что самцы крыс, которые в неонатальный период (с 3-х по 22-е сутки жизни) испыты-
вали эмоциональный стресс и получали избыточное количество фитоэстрогенов с молоком матери, в 10-месячном 
возрасте имеют избыточную массу тела, что обусловлено увеличением массы висцерального жира, изменением бел-
кового обмена и проатерогенными изменениями липидного обмена (повышением уровня общего холестерина и три-
глицеридов), нарушением про/антиоксидантного баланса. Кроме того, у этих самцов отмечался сниженный уровень 
тестостерона и имелись нарушения сперматогенеза  (меньше общая концентрация сперматозоидов и меньшая кон-
центрация морфологически нормальных гамет), проявляющиеся в образовании дефектных сперматозоидов. Обнару-
жены также нарушения полового поведения и снижение способности к оплодотворению самок. При наступлении 
беременности у самок более чем в 2 раза увеличивались общие внутриутробные потери. Вследствие таких измене-
ний показатель репродуктивного потенциала (Фi ) у самцов был снижен вдвое по сравнению с контрольным уровнем. 

Исследована  эффективность  применения  наночастиц  ортованадата  гадолиния,  активированных  европием 
(НЧ GdVO4:Eu

3+), в составе гидрозоля или фармакологической композиции (в дозе 0,33 мг/кг массы тела в течение 
70 сут) для коррекции расстройств мужской репродуктивной функции. В качестве референтных изучены препараты 
трибестан в дозе 68 мг/кг и спеман в дозе 168 мг/кг. Положительное влияние НЧ GdVO4:Eu

3+ на репродуктивную 
функцию  самцов  крыс  с  экспериментальной  репродуктопатией,  проявляющееся  в  нормализации  сперматогенеза, 
уровня  тестостерона,  содержания  триглицеридов,  общего  холестерина,  аргинина  в  сыворотке  крови,  активности 
аланинаминотрансферазы в печени, фертильности и плодовитости, уменьшении эмбриональной смертности способ-
ствовало нормализации расчетного показателя репродуктивного потенциала. Увеличение массы гипофиза и повы-
шение гонадотропной активности гипофизов самцов, получавших НЧ GdVO4:Eu

3+, может указывать на возможное 
действие НЧ на центральный механизм регуляции репродуктивной функции. Несколько большая биологическая ак-
тивность НЧ в составе гидрозоля может объясняться введением в состав фармакологической композиции вспомога-
тельных веществ, влияющих на физико-химические свойства НЧ и их биологическую активность. 
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CORRECTION OF DISORDERS OF THE REPRODUCTIVE FUNCTION OF MALE RATS  
USING GADOLINIUM ORTHOVANADATE NANOPARTICLES

Abstract. Male rats were exposed to emotional stress and had an excessive amount of phytoestrogens with the mother’s 
milk (from 3 to 22 days of life) and were examined at an age of 10 months. Animals had an excess body weight through an 
increased weight of visceral fat, changes in protein and lipid metabolism (increased total cholesterol and triglycerides), im-
paired pro/antioxidant balance. These males had a decreased level of testosterone and impaired spermatogenesis (less total 
sperm concentration and less concentration of morphologically normal gametes) with the formation of defective spermatozoa. 
Also, the violations of the sexual behavior and the worst fertilization of females were found. More than a two-fold increase of 
intrauterine losses in these pregnant females was noted. Due to such changes, the reproductive potential (Fi ) in these males 
was reduced by half compared to the control level. 

The effectiveness of application of gadolinium orthovanadate nanoparticles activated by europium (NPs GdVO4:Eu
3+), as 

part of a hydrogel or a pharmacological composition (0.33 mg/kg of body mass, 70 days) for correction of male reproductive 
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function disorders was studied. As reference preparations, tribestane (68 mg/kg) or spemane (168 mg/kg) was used. After the 
treatment, the results of spermatogenesis, testosterone production and fertility of the main group of males became better. Due 
to the reduction of embryonic losses, the reproductive potential index was normalized. NPs normalized the level of triglycer-
ides, total cholesterol, arginine in the serum, as well as the transaminase activity in the liver. An increase in the weight and 
gonadotropic activity of hypophysis of the treated males were found, indicating a possible effect of NPs on the central regula-
tory mechanism of the reproductive function. The higher biological activity of NPs in the hydrosol composition was found, 
which  can be  explained by  the  introduction of  auxiliary  substances  into  the pharmacological  composition  that  affects  the 
physicochemical properties of NPs GdVO4:Eu

3+ and their biological activity.
Keywords: hypofertility,  reproductive  function,  spermatozoa, male  rats,  neonatal  stress,  phytoestrogens,  nanoparticles, 

gadolinium orthovanadate
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Введение. Одной из актуальнейших проблем во многих странах является ухудшение репро-
дуктивного  здоровья  населения  и  связанные  с  этим  процессы  депопуляции. По  современным 
данным, бесплодие обнаруживается у 15 % супружеских пар. Мужской фактор становится при-
чиной супружеского бесплодия примерно в 30 % случаев, из которых 30–50 % приходится на 
идиопатическое  бесплодие  [1].  Причины  нарушения  репродуктивной  функции  мужчин  носят 
как  эндогенный  (генетические,  эндокринные,  инфекционные, метаболические,  иммунные рас-
стройства), так и экзогенный (факторы окружающей среды, образ жизни) характер. При этом эти 
факторы могут  снижать фертильность,  выступая  изолированно,  или  усиливать  действие  друг 
друга  [2].  Одной  из  причин  идиопатической  гипофертильности  может  быть  неблагоприятное 
воздействие повреждающих факторов в неонатальный период развития, что нарушает програм-
му нормального функционирования репродуктивной системы во взрослом возрасте [3]. В таком 
случае лечение часто эмпирическое, а традиционные препараты для коррекции расстройств ре-
продуктивного здоровья не всегда приносят нужный результат [4]. Все это обусловливает акту-
альность поиска эффективных лечебных средств на основе новейших технологий. 

Одним из многообещающих направлений является применение наноматериалов, так как при 
переходе этих соединений в наноформу они способны приобретать новые свойства и изменять 
биодоступность,  проникать  через  гематоэнцефалический  и  гематотестикулярный  барьеры  [5]. 
Наночастицы (НЧ) могут оказывать не только антиоксидантное, но и прооксидантное действие, 
поэтому их влияние на репродуктивную функцию может быть как благоприятным, так и нега-
тивным. Так, при поступлении в организм ряда НЧ, преимущественно металлов, наблюдается 
повреждение половых клеток [6]. В то же время обнаружены и положительные эффекты, что, по-
видимому, зависит от природы НЧ, их формы и размера (формфактора), дозы и окружения [7]. 
Известно,  что  при  действии НЧ  отмечаются  повышение  уровня  тестостерона  (Тс),  активация 
сперматогенеза, улучшение фертильности [8–11]. Гидратированные НЧ C60 фуллерена оказыва-
ют протективное действие на репродуктивную функцию мышей со стрептозотоциновым диабе-
том [12]. НЧ ортованадата гадолиния (GdVO4), полученные в Институте сцинтилляционных ма-
териалов НАН Украины, оказали положительное влияние на репродуктивную функцию крыс  
с возрастной патологией половой функции, стимулируя стероидогенез и сперматогенез [13]. 

Стабильные соединения гадолиния считают безопасными для человека и используют преи-
мущественно в качестве магнитно-резонансных контрастных препаратов, выступающих как ра-
диосенсибилизаторы при проведении лучевой терапии онкологических заболеваний [14, 15].

Ванадий принимает участие в процессах роста и развития клеток, в регуляции углеводного  
и липидного обмена, обладает инсулиномиметическим действием. При этом на состоянии ре-
продуктивной системы  может сказываться как его недостаточность, так и его избыточное коли-
чество [16, 17]. 

Поскольку  инсулин  участвует  в  регуляции  репродуктивной  функции,  влияя  на  секрецию 
гонадо тропинов,  синтез  секс-стероид  связывающего  глобулина,  гаметогенез,  капацитацию  
и  подвижность  сперматозоидов  [18–20],  а  соединения  ванадия  проявляют  инсулиноподобное 
действие, предполагается, что применение НЧ GdVO4:Eu

3+ позволит корректировать репродук-
тивные расстройства.
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Цель работы – определение эффективности коррекции расстройств мужской репродуктив-
ной функции, возникших вследствие неонатального стрессирования на фоне фитоэстрогениза-
ции, с помощью НЧ GdVO4:Eu

3+ в виде водного геля (субстанции) или в составе фармацевтиче-
ской композиции.

материалы и методы исследования. НЧ ортованадата гадолиния, активированного евро-
пием (GdVO4:Eu

3+), получали по описанной ранее методике [21], используя в качестве стабилизи-
рующего агента динатриевую соль этилендиаминтетрауксусной кислоты. Коллоидные водные 
системы бесцветны, прозрачны в проходящем свете и опалесцируют. Коллоидный характер рас-
творов подтверждается наличием конуса рассеивания Тиндаля. Коллоидные частицы растворов 
легко проходят через ультрафильтр из нитроцеллюлозы (диаметр пор 100 нм), имеют стержне-
образную форму, размер 8×25 нм. При хранении при комнатной температуре растворы (рН 7,2–
7,8) не меняют своих физико-химических свойств больше 2 мес. и пригодны для биологических 
исследований.

Исследования проводили в соответствии с национальными «Общими этическими принципа-
ми экспериментов на животных»  (Украина, 2001), руководствуясь положениями «Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и других 
научных целей» (Страсбург, 1985). В экспериментах использовали самцов и самок крыс популя-
ции Вистар, которые содержались в стандартных условиях вивария при комнатной температуре, 
естественном  освещении,  на  рекомендованном  для  них  рационе  и  имели  свободный  доступ  
к воде [22].

Для исследования эффективности НЧ GdVO4:Eu
3+ для коррекции расстройств мужской ре-

продуктивной  функции  воспроизводили  модель  неонатально  индуцированной  репродуктопа-
тии. Крысят, рожденных от интактных родителей, с 3-х по 15-е сутки жизни подвергали эмоцио-
нальному  стрессированию  путем  отсадки  самки-матери  на  15  мин  в  клетку,  где  до  этого 
находились «чужие» самцы (модель maternal separation stress), в это же время крысят выклады-
вали по  одному на  чистую подстилку  (модель  clean bedding). Фитоэстрогенизацию крысят на 
фоне эмоционального стресса проводили путем добавления в рацион матери с 3-х по 21-е сутки 
после родов смеси фитоэстрогенов (ФЭ) в дозе 100 мг/кг [23].

По достижении 10-месячного возраста самцы в течение 70 сут перорально натощак получали 
НЧ GdVO4:Eu

3+ в составе водного геля (субстанция (рис. 1), группа Стресс + ФЭ + НЧ-с) или жид-
кой фармакологической композиции1 (группа Стресс + ФЭ + НЧ-ф.к) в дозе 0,33 мг/кг массы тела, 
или референтные препараты трибестан в дозе 68 мг/кг массы тела (группа Стресс + ФЭ + трибе-
стан) или спеман в дозе 168 мг/кг массы тела (группа Стресс + ФЭ + спеман). Индивидуальную 
дозу корректировали еженедельно в соответствии с динамикой массы тела. Контрольными счита-
ли результаты, полученные у интактных животных соответствующего возраста (группа Контроль). 

Рис. 1. Микрофото водного раствора НЧ GdVO4:Eu
3+. ×150

Fig. 1. Photomicrograph of an aqueous solution of low-frequency GdVO4:Eu
3+. ×150

1 Состав фармакологической композиции находится на патентовании.
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После формирования у самцов полового опыта в сумеречное время в течение 15 мин исследо-
вали половое поведение в парных тестах с овариэктомированной рецептивной самкой по вре-
менным и количественным показателям садок, интромиссий и  эякуляций,  рассчитывали про-
должительность постэякуляторного рефрактерного периода [24].

Оценивали фертильность самцов по результатам спаривания с интактными здоровыми сам-
ками в течение 8 сут, рассчитывали индексы оплодотворения и беременности. Определяли по-
казатели,  характеризующие  протекание  беременности:  уровень  предымплантационных,  по-
стимплантационных и суммарных внутриутробных потерь у беременных самок, число желтых 
тел, мест имплантации, количество, пол, массу, длину плодов [24]. Кроме того, оценивали репро-
дуктивный потенциал самцов по величине расчетного показателя средней реализованной плодо-
витости (фертильности) самцов (Фі ) по формуле

Фі ± 
4 42 3 4 2 32 3 4

1 1 1 1 1 1

( )±
± = = ±N NN N N S N N SN N NS

N N N N N N
,

где N1 – количество самок в группе; N2 – количество оплодотворенных самок; N3 – количество 
беременных самок; N4 – среднее количество плодов у самки; SN4

 – ошибка среднего арифметиче-
ского количества плодов у самки [25].

Животных выводили из  эксперимента путем быстрой декапитации, на  аутопсии проводили 
визуальный осмотр внутренних органов, определяли их массу и массу висцерального жира (сум-
ма гонадального, почечного и мезентериального жира). Состояние сперматогенеза исследовали 
с помощью микроскопа «Биолам», определяя с помощью камеры Горяева концентрацию эпидиди-
мальных  спермиев,  их  подвижность  и  относительное  содержание  патологических  форм.  
Подвижность  гамет  выражали  как  процент  подвижных  клеток  на  200  спермиев,  процент  ано-
мальных  форм  определяли  после  осмотра  200  клеток.  Функциональную  полноценность 
сперматозоидов оценивали по их осмотической резистентности (в условных единицах, соответ-
ствующих концентрации раствора NaCl, при которой прекращается движение клеток), продол-
жительности их движения и процентному содержанию мертвых сперматозоидов. Рассчитывали 
концентрацию морфологически нормальных половых клеток (СN) по формуле

100
100
−

=N
PFC C ,

где C – концентрация эпидидимальных сперматозоидов, млн/мл; PF – патологические формы, % 
[23, 24]. 

Концентрацию общего Тс и эстрадиола в сыворотке крови определяли иммуноферментным 
методом с помощью тест-наборов фирмы «ХЕМА» (Россия) и иммуноферментного анализатора 
Stat Fax 2100. Используя глюкозооксидазный метод, с помощью глюкометра «Эксан-Г» оценива-
ли уровень глюкозы в цельной крови, которую получали из хвоста. С помощью наборов «Спайн-
Лаб» (Украина) спектрофотометрически определяли содержание триглицеридов (ТГ) и общего 
холестерина  (ОХ),  активность  аспартатаминотрансферазы  (АСТ)  и  аланинаминотрансферазы 
(АЛТ)  («Филисит-Диагностика»,  Украина),  концентрацию  свободного  аргинина  и  стабильных 
метаболитов цикла оксида азота (NOx) в сыворотке крови и в 10 %-ном гомогенате (в 0,9 %-ном 
растворе NaCl) семенников и печени самцов крыс [26]. Общую гонадотропную активность опре-
деляли методом биологического тестирования суспензии гипофизов крыс [27].

Данные  представлены  как  среднее  арифметическое  (x )  и  его погрешность  (
xS± ).  Разницу 

между группами оценивали с помощью множественных сравнений с использованием Q-критерия 
Данна и U-критерия Манна–Уитни. Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. У самцов крыс, которые в неонатальный период подвергались 
стрессированию и фитоэстрогенизации, в 5 раз уменьшалось количество эякуляций (0,14 ± 0,10 
случаев) по сравнению с контролем (0,75 ± 0,18), р < 0,05) и на 41 % сократился их латентный пе-
риод (до 430,0 ± 60,0 с по сравнению с 733,1 ± 47,3 с в контроле, р < 0,05). Конечного звена поло-

Фі
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вого поведения (эякуляции) достигали 14 % животных, что говорит об изменениях в регуляции 
на периферическом уровне. 

Нарушение сперматогенеза у этих крыс выражалось в уменьшении в 1,6 раза концентрации 
сперматозоидов и увеличении в 1,8 раза количества мертвых спермиев, что сказывалось на сни-
жении количества нормальных сперматозоидов (в 1,6 раза, р < 0,05) (рис. 2). Эти результаты со-
относятся с данными о снижении Тс в сыворотке в 1,4 раза (р < 0,05, табл. 1), указывающими на 
возможный дефицит Тс (ведь этот андроген крайне необходим для поддержания сперматогенеза, 
особенно  качественных  показателей  сперматозоидов  [28]),  или  свидетельствуют  о  нарушении 
регуляции на центральном уровне вследствие ухудшения гонадотропной стимуляции и умень-
шения  концентрации  фолликулостимулирующего  (ФСГ)  и  лютеинизирующего  гормонов.  По-
следнее обусловлено тем, что уровень ФСГ играет центральную роль в стимуляции сперматоге-
неза, формируя его количественную сторону  [29]. Таким образом, у взрослых животных этой 
группы имелись существенные нарушения копулятивной и сперматогенной функций.

Подобные результаты получены как при стрессировании, так и при поступлении ФЭ в ран-
ний период развития. Ухудшение полового поведения, сперматогенеза, снижение уровня Тс, по-
вышение массы тела на фоне снижения уровня ФСГ у взрослых самцов крыс после поступления 
ФЭ связывали с влиянием ФЭ на морфологию половодиморфных областей мозга и их способ-
ность изменять экспрессию рецепторов гормонов и нейротрансмитеров в этих областях [30, 31]. 
Эмоциональное стрессирование в раннем постнатальном возрасте может сказываться на измене-
ниях в структурах мозга, гормональной активности, приводя к ухудшению полового и социаль-
ного поведения, снижению количества сперматозоидов во взрослом возрасте [32, 33].

Рис. 2. Показатели спермограммы самцов крыс, подвергшихся неонатальному вмешательству и получавших коррек-
тирующую  терапию  в  течение  70  сут, %:  а  –  концентрация  сперматозоидов,  млн/мл;  b  –  подвижные  формы, %;  
c – патологические формы, %; d – концентрация морфологически нормальных сперматозоидов, млн/мл; e – мертвые 
формы, %; f – осмотическая резистентность, усл. ед.; g – продолжительность движения, мин; * – статистически зна-

чимые отличия от данных группы Контроль (данные группы Контроль приняты за 100 %), р < 0,05 
Fig.  2.  Indicators  of  the  spermogram  of male  rats  subjected  to  neonatal  intervention  and  received  corrective  therapy  for 
70 days, %: a – sperm concentration, mln/ml; b – mobile forms, %; c – pathological forms, %; d – concentration of morpho-
logically normal spermatozoa, mln/ml; e – dead forms, %; f – osmotic resistance, conventional units; g – duration of move-
ment, min; * – statistically significant differences from the data of the control group (the data of the control group are taken  

as 100 %), p < 0.05

Гипофертильность у мужчин часто ассоциирована с метаболическим синдромом и ожирени-
ем [34]. Известно, что действие неблагоприятных факторов во время критических периодов он-
тогенеза способно нарушать программу нормального развития половой функции, что у взрос-
лых  может  сопровождаться  метаболическими  расстройствами  [35].  Так,  показано,  что 
поступление ксеноэстрогенов в ранний период онтогенеза приводит к увеличению массы тела 
и ожирению во взрослом возрасте, изменению пищевого поведения, уровней ТГ, лептина, интер-
лейкина-6,  активности  АЛТ  [36].  Стресс  в  неонатальном  возрасте  сказывался  на  повышении 
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массы  тела  и  изменении  уровней  ТГ,  холестерина,  грилина,  лептина,  глюкозы  и  инсулина  у 
взрослых крыс [32, 37]. В нашем эксперименте у взрослых крыс, получавших ФЭ с молоком ма-
тери на фоне эмоционального стресса, обнаружено увеличение массы тела  (до 391,0 ± 4,1 г по 
сравнению с 356,2 ± 13,8  г  в  контроле, р  < 0,05) и  содержание висцерального жира  (19715,2 ± 
4862,8 мг по  сравнению с 8540,0 ± 684,3 мг  в  контроле, р  < 0,05). При  этом уровень  глюкозы  
в крови натощак несколько повышался (на 25 % на 30-е сутки эксперимента: до 4,0 ± 0,3 ммоль/л 
по сравнению с 3,2 ± 0,2 ммоль/л в контроле, на 16 % на 70-е сутки: 3,6 ± 0,1 ммоль/л по сравне-
нию с 3,1 ± 0,1 ммоль/л в контроле), оставаясь в пределах физиологической нормы. Кроме того,  
у взрослых крыс этой группы в сыворотке крови снижалось содержание аргинина  (на 11,4 %,  
р < 0,05), увеличивалась концентрация NOx (на 25 %, р < 0,05), почти в 2 раза повышалась актив-
ность АЛТ. Имели место проатерогенные изменения: повышение содержания ТГ – на 45 %, ОХ – 
37,4 % (р < 0,05) (табл. 1). В семенниках крыс наблюдался рост суммарного содержания нитрат-  
и нитрит-анионов (на 23 %, р < 0,05), а в печени – снижение активности АЛТ (на 19,2 %, р < 0,05) 
(табл. 1). Таким образом, репродуктивные нарушения у самцов крыс, которые подверглись воз-
действию эмоционального стресса и фитоэстрогенизации в неонатальный период, во взрослом 
возрасте сопровождались метаболическими расстройствами липидного и белкового обмена, на-
рушением про/антиоксидантного баланса. 

Т а б л и ц а  1. Гормональные и метаболические показатели самцов крыс, подвергшихся неонатальным 
вмешательствам, после корректирующей терапии в течение 70 сут ( +x Sx ) 

T a b l e  1. Hormonal and metabolic parameters of male rats subjected to neonatal interventions after corrective 
therapy for 70 days ( +x Sx )

Показатель
Группа

Контроль  
(n = 5)

Стресс + ФЭ  
(n = 5)

Стресс + ФЭ + НЧ-ф.к 
(n = 5)

Стресс + ФЭ + трибестан
(n = 5)

Сыворотка крови
Тестостерон, нмоль/л 9,10 ± 0,85 6,30 ± 0,431) 7,23 ± 0,45 9,15 ± 0,672)

Эстрадиол, нмоль/л 0,54 ± 0,16 0,35 ± 0,10 0,65 ± 0,34 0,47 ± 0,09
Тестостерон/эстрадиол, отн. ед. 21,8 ± 4,8 27,3 ± 9,5 19,8 ± 6,0 22,4 ± 4,8
Свободный аргинин, мкмоль/л 246,5 ± 8,3 218,5 ± 8,21) 242,5 ± 8,6 237,1 ± 10,0
NOx, мкмоль/л 4,01 ± 0,14 5,00  ± 0,281) 5,07  ± 0,291) 5,77 ± 0,241)

АЛТ, мккат/л 1,25 ± 0,05 2,34 ± 0,081) 2,51 ± 0,091) 2,72 ± 0,091), 2)

АСТ, мккат/л 0,61 ± 0,03 0,56 ± 0,03 0,54 ± 0,03 0,50 ± 0,03
Триглицериды, ммоль/л 0,74 ± 0,06 1,07 ± 0,121) 0,83 ± 0,06 1,05 ± 0,041)

Общий холестерин, ммоль/л 2,81 ± 0,36 3,86 ± 0,281) 2,14 ± 0,092) 2,17 ± 0,262)

Семенник
Свободный аргинин, мкмоль/г 54,5 ± 3,6 58,7 ± 2,6 48,9 ± 2,3 55,8 ± 2,4
NOx, мкмоль/г 4,04 ± 0,24 4,97 ± 0,231) 4,93 ± 0,191) 4,68 ± 0,131)

АЛТ, мккат/г 0,6 ± 0,06 0,71 ± 0,05 0,64 ± 0,04 0,62 ± 0,04
АСТ, мккат/г 1,00 ± 0,07 0,89 ± 0,09 0,82 ± 0,05 0,87 ± 0,07

Печень
Свободный аргинин, мкмоль/г 49,8 ± 2,5 46,5 ± 2,3 43,1 ± 2,5 42,5 ± 2,7
NOx, мкмоль/г 4,41 ± 0,12 4,01 ± 0,18 4,15 ± 0,13 3,94 ± 0,17
АЛТ, мккат/г 1,56 ± 0,09 1,2 ± 0,061) 1,40 ± 0,05 1,32 ± 0,09
АСТ, мккат/г 0,80 ± 0,09 0,91 ± 0,01 0,71 ± 0,052) 0,70 ± 0,062)

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые отличия (р < 0,05): 1) – от данных группы Контроль; 2) – от данных 
группы Стресс + ФЭ. То же в табл. 2.

Ослабление половой активности и ухудшение показателей сперматозоидов у самцов крыс груп-
пы Стресс + ФЭ приводит к ухудшению фертильности и плодовитости. Уменьшение количества 
самок, которые были оплодотворены, указывает на ухудшение (на 26 %, р < 0,05) полового поведе-
ния  самцов,  подвергшихся  воздействию эмоционального  стресса и фитоэстрогенизации в неона-
тальный период, по сравнению с контрольной группой. При этом почти все оплодотворенные самки 
оказались беременными. На вскрытии самок этой группы на 20-е сутки беременности зафиксирова-
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но статистически достоверное уменьшение общего количества плодов (на 17 % от контроля, р < 0,05) 
за счет роста внутриутробных потерь: потери предымплантационного периода были на 46 % выше, 
постимплантационного периода –  выше в 2,2 раза. Поэтому суммарные внутри утробные потери  
в этой группе были в 2,3 раза больше, чем в контроле, что свидетельствует о нарушениях формиро-
вания и созревания сперматозоидов на субклеточном и молекулярном уровнях. Меньшее число за-
родышей обусловило развитие более крупных плодов (р < 0,05) (табл. 2). Вследствие таких измене-
ний величина показателя репродуктивного потенциала  (Фi ) у самцов группы Стресс + ФЭ была 
вдвое ниже контрольного уровня (р < 0,05) (рис. 3). Таким образом, стрессирование крысят мужско-
го пола на фоне поступления избыточного количества ФЭ в неонатальный период нарушает копу-
лятивную и сперматогенную функции взрослых животных, что приводит к уменьшению их спо-
собности к репродукции здорового потомства. 

Полученные результаты согласуются с данными других авторов о том, что при воздействии 
экзогенных факторов в ранний период онтогенеза ухудшаются половое поведение и репродук-
тивная функция во взрослом возрасте, что связано с изменениями в нейроэндокринной системе 
и их влиянием на эпигенетические механизмы [3, 35, 36, 38].

Т а б л и ц а 2. Показатели беременности интактных самок, оплодотворенных самцами, подвергшихся 
неонатальному вмешательству и получавших корректирующую терапию ( x S x+ )

T a b l e 2. Pregnancy indices of the intact females fertilized by males exposed to neonatal intervention and receiving 
corrective therapy ( x S x+ )

Показатель

Группа

Контроль
(n = 42)

Стресс + ФЭ
(n = 22)

Стресс + ФЭ + НЧ-с
(n = 20)

Стресс + ФЭ + НЧ-ф.к.
(n = 7)

Стресс + ФЭ +
трибестан

(n = 7)

Стресс + ФЭ +
спеман
(n = 17)

Гибель эмбрионов (на самку), %
Предымплантационная 
гибель 7,4 ± 1,5 16,6 ± 3,61) 9,3 ± 3,7 13,4 ± 2,9 12,6 ± 7,2 13,5 ± 4,1

Постимплантационная 
гибель 8,8 ± 1,8 20,1 ± 4,81) 7,2 ± 2,12) 4,2 ± 2,92) 0,0 ± 0,01), 2) 11,8 ± 5,7

Суммарные внутри-
утробные потери  15,7 ± 2,1 32,5 ± 5,11) 15,2 ± 4,22) 16,6 ± 4,82) 12,6 ± 7,22) 22,8 ± 5,9

Количество плодов (на самку)
Самки 4,5 ± 0,3 3,5 ± 0,31) 4,8 ± 0,6 5,3 ± 0,9 5,0 ± 0,7 4,5 ± 0,5
Самцы 4,5 ± 0,3 4,0 ± 0,4 4,9 ± 0,6 3,9 ± 0,4 4,3 ± 0,8 4,4 ± 0,5
Суммарное количество 
плодов 9,0 ± 0,3 7,5 ± 0,61) 9,6 ± 0,6 9,1 ± 0,6 9,3 ± 0,8 8,8 ± 0,8

Самки/самцы 1,3 ± 0,1 1,0 ± 0,2 1,4 ± 0,3 1,6 ± 0,3 1,8 ± 0,6 1,4 ± 0,3
Масса плодов, г

Самки 2,1 ± 0,03 2,2 ± 0,051) 2,1 ± 0,05 2,2 ± 0,06 2,3 ± 0,061) 2,1 ± 0,05
Самцы 2,2 ± 0,03 2,3 ± 0,04 2,2 ± 0,04 2,3 ± 0,08 2,3 ± 0,10 2,4 ± 0,051)

Краниокаудальный размер плодов, мм
Самки 29,7 ± 0,2 30,7 ± 0,31) 29,9 ± 0,3 29,9 ± 0,5 30,4 ± 0,5 29,9 ± 0,3
Самцы 30,8 ± 0,2 31,7 ± 0,31) 31,5 ± 0,21) 30,4 ± 0,5 31,3 ± 0,5 31,4 ± 0,4

При проведении корректирующей терапии с помощью НЧ GdVO4:Eu
3+ в составе субстанции 

или фармацевтической композиции у крыс с неонатально индуцированной репродуктопатией, 
несколько  увеличивалось  количество  элементов  ухаживательного  поведения  –  7,75  ±  1,61  
и  7,50  ±  1,63  усл.  ед.  по  сравнению  с  6,67  ±  0,96  усл.  ед.  в  контроле  (р  <  0,05).  В  группе 
Стресс + ФЭ + НЧ-с увеличился процент самцов, способных к эякуляции  (до 38 %, р < 0,05), 
инициация спаривания и время наступления эякуляции у них были приближены к аналогичным 
значениям  у  интактных животных. Таким  образом,  применение НЧ  в  составе  гидрозоля  спо-
собствовало эффективности копуляции  (наступлению эякуляции у большего процента живот-
ных),  чего  не  наблюдалось  при  использовании  НЧ  в  составе  фармацевтической  композиции  
и трибестана.
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Применение корректирующих веществ в течение 70 сут у крыс основной группы нормализо-
вало уровень Тс (см. табл. 1), что приводило к восстановлению как качественных, так и количе-
ственных характеристик сперматозоидов. Параметры спермограммы статистически значимо не 
отличались от данных контрольной группы, за исключением показателя подвижности спермато-
зоидов в группе Стресс + ФЭ + НЧ-с (уменьшение на 34 %, р < 0,05) (см. рис. 2).

Повышение уровня Тс и улучшение сперматогенеза наблюдалось другими авторами при ис-
пользовании НЧ СеО2 у старых крыс и ZnO у крыс с диабетом, что авторы связывали с антиок-
сидантным действием НЧ [9, 11]. 

Применение  корректирующих  веществ  не  оказывало  выраженного  эффекта  на  снижение 
массы тела и висцерального жира, но положительно влияло на метаболические процессы. После 
проведенной в течение 70 сут терапии НЧ GdVO4:Eu

3+ в составе фармацевтической композиции  
у  взрослых  самцов  крыс  в  сыворотке  крови нормализовалось  содержание  аргинина, ТГ и ОХ 
(табл. 1). Использование референтного препарата трибестан нормализовало концентрацию арги-
нина и ОХ, однако содержание ТГ оставалось на уровне такового у крыс группы Стресс + ФЭ,  
т. е. было больше, чем в контрольной группе (на 42 %, р < 0,05) (табл. 1). В печени после хрониче-
ского поступления НЧ GdVO4:Eu

3+ в составе фармацевтической композиции или трибестана ак-
тивность АЛТ достигала контрольных значений (см. табл. 1). Применение НЧ также предотвра-
щало некоторое возрастное повышение уровня глюкозы в крови крыс. 

Полученные результаты согласуются с данными, полученными другими авторами. При по-
ступлении сульфата ванадила снижались уровни холестерина и липопротеинов высокой плот-
ности,  уменьшалось производство  глюкозы, увеличивалось количество инсулиновых рецепто-
ров  [39,  40].  При  применении  хлорида  гадолиния  у  крыс  со  стрептозотоциновым  диабетом 
снижался уровень гипергликимии и повышалась чувствительность к инсулину [41]. Воздействие 
НЧ цинка и серебра снижало уровень  глюкозы, повышало уровень Тс, продукцию и чувстви-
тельность к инсулину, положительно влияло на состояние репродуктивной системы, что связы-
вали не только с антиоксидантным эффектом, но и с повышением уровня Тс вследствие увеличе-
ния продукции инсулина [11, 42].

При измерении массы органов выявлено, что у самцов основной группы увеличивалась от-
носительная масса селезенки на 38 % (356,5 ± 33,8 мг/100 г, р < 0,05) и на 52 % относительная 
масса вентральной простаты (215,6 ± 18,1 мг/100 г, р < 0,05) по сравнению с контрольными значе-
ниями (258,6 ± 12,3 и 142,1 ± 13,2 мг/100 г). В группе Стресс + ФЭ + НЧ-ф.к отмечалось снижение 
относительной массы тимуса (до 41,5 ± 4,1 мг/100 г, р < 0,05), а в группе Стресс + ФЭ + НЧ-с – 
тенденция к  ее повышению  (65,7 ±  2,4 мг/100  г,  0,05 < р  <  0,1)  относительно контроля  (59,9 ± 
2,3 мг/100 г). Влияние НЧ GdVO4:Eu

3+ на изменение относительной массы тимуса свидетельству-
ет  о  их  возможном  воздействии на  иммунную  систему. Отмечалось,  что  обогащение  рациона 
бройлеров  ванадием  способствовало  развитию  тимуса  за  счет  увеличения  его  относительной 
массы и снижения процента апоптотических тимоцитов, однако поступление ванадиевых соеди-
нений в высоких дозах приводило к снижению относительной массы тимуса и увеличению апоп-
тоза [43]. У самцов, получавших НЧ GdVO4:Eu

3+ в составе фармацевтической композиции, отме-
чалось  увеличение массы  гипофиза  на  23 %  (до  11,7  ±  0,7 мг  против  9,5  ±  0,6 мг  в  контроле, 
р < 0,05). 

При определении общей гонадотропной активности выявлено, что у инфантильных самок 
мышей, которым вводили гомогенат гипофизов самцов группы Стресс + ФЭ + НЧ-ф.к, почти  
в 2 раза возрастала масса яичников (до 9,0 ± 0,4 против 4,8 ± 0,7 мг в контроле, р < 0,05), что 
может свидетельствовать о  гонадотропном эффекте НЧ. Таким образом, некоторое увеличе-
ние массы гипофиза у крыс с неонатально индуцированными репродуктивными расстройства-
ми, которые в течение 70 сут получали НЧ в составе фармацевтической композиции, и повы-
шение  гонадотропной  активности  гипофизов  этих  крыс  могут  указывать  на  возможный 
механизм действия НЧ GdVO4:Eu

3+ на репродуктивную функцию через центральный механизм 
регуляции.

Улучшение состояния сперматозоидов самцов крыс с неонатально индуцированными репро-
дуктивными расстройствами после корректирующей терапии приводило к увеличению количе-
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ства оплодотворенных ими самок: в группе Стресс + ФЭ + НЧ-ф.к индекс оплодотворения до-
стигал 100 %, а в группе Стр + ФЭ + НЧ-с – 95 %, из них беременными оказались 78 и 95 % 
самок соответственно (р < 0,05). Применение референтных препаратов приводило к аналогич-
ным результатам, однако по индексу беременности результаты в  группе Спеман были лучше, 
чем в группе Трибестан (94 и 64 % соответственно, р < 0,05). Применение корректирующих ве-
ществ уменьшило гибель эмбрионов и нормализовало показатель плодовитости: в группе самок, 
оплодотворенных крысами, которым вводили НЧ в составе гидрозоля или фармакологической 
композиции, общие внутриутробные потери уменьшились вдвое, а в группе крыс, получавших 
трибестан, – в 2,6 раза (р < 0,05) (см. табл. 2). 

В целом, применение корректирующих веществ в течение 70 сут улучшило репродуктивный 
потенциал самцов с неонатально индуцированной репродуктопатией: при скармливании НЧ в со-
ставе гидрозоля или фармакологической композиции показатель Фi повысился вдвое, при введе-
нии спемана и  трибестана    –  в 1,7 и 1,4 раза  соответственно по  сравнению с  группой Стресс + 
ФЭ (р < 0,05). При этом применение НЧ приближало этот показатель к его уровню у интактных 
крыс, чего не происходило при использовании трибестана и спемана (показатель средней реализо-
ванной плодовитости  в этих случаях не достигал значений интактного контроля, р < 0,05) (рис. 3).

Известно, что инсулин влияет на репродуктивную функцию, контролируя секрецию гонадо-
тропинов  и  повышая  секрецию  гонадотропин-рилизинг  гормона  [18–20,  44].  Предотвращение 
возрастного повышения уровня глюкозы в крови крыс, которые подверглись неонатальным вме-
шательствам, а  затем получали НЧ GdVO4:Eu

3+,  а также некоторое увеличение гонадотропной 
активности  их  гипофизов могут  указывать  на  возможную инсулиноподобную  активность НЧ 
ортованадата гадолиния, которая свойственна соединениям ванадия [16, 17, 39, 40], и на их влия-
ние на репродуктивную функцию через центральный механизм регуляции.

Заключение. Проведенные исследования выявили некоторые различия в выраженности эф-
фекта НЧ GdVO4:Eu

3+ в составе гидрозоля или фармакологической композиции. По неопублико-
ванным данным, гидрозоль и данная фармацевтическая композиция отличаются друг от друга 
величиной среднего гидродинамического диаметра частиц (в нм), что и может быть причиной 
отличий в биодоступности, распределении и, в конечном счете, биологической активности НЧ 
ортованадата гадолиния. Эти данные указывают на особую значимость фактора окружения НЧ 
и обосновывают важность изучения эффекта введенных в состав фармацевтической композиции 
вспомогательных веществ.

Полученные данные свидетельствуют о том, что НЧ GdVO4:Eu
3+ оказывают положительное 

влияние на репродуктивную функцию самцов крыс с неонатально индуцированными репродук-

Рис. 3. Относительная величина интегрального показателя плодовитости Фі, % (данные группы Контроль приняты 
за 100 %). Статистически значимые отличия (р < 0,05):  * – от данных группы Контроль; # – от данных группы 

Стресс + ФЭ
Fig. 3. Relative value of the integral fertility index Fі, % (the data of the control group are taken as 100 %). Statistically 

significant differences (р < 0.05): * – from the data of the control group; # – from Stress + FE 
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тивными расстройствами, нормализуя уровень Тс, сперматогенез, позитивно влияя на метаболи-
ческие процессы, фертильность и плодовитость, уменьшая эмбриональную смертность и в це-
лом  улучшая  репродуктивный  потенциал  самцов.  Изменение  массы  гипофиза  у  самцов, 
получавших лекарственную форму НЧ GdVO4:Eu

3+, и повышение гонадотропной активности их 
гипофизов может указывать на возможный механизм действия данных НЧ на репродуктивную 
функцию через центральный механизм регуляции. 
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