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РЕЗЮМЕ

Цель. Выяснение особенностей эндокринного влияния больших слюнных желез на сперматогенез поло-
возрелых крыс.

Материалы и методы. Половозрелые белые беспородные самцы крыс (возраст 2 мес, масса тела (153 ± 18) г)  
составили три группы (по 30 особей): интактная, контрольная и крысы, подвергшиеся многократной ампу-
тации резцов. Для оценки эндокринного влияния эпителиоцитов ацинусов и протоков больших слюнных 
желез моделировали их гипертрофию путем многократной ампутации резцов. Крыс выводили из экспери-
мента на 2-, 3-, 4-, 6-, 8- и 10-ю нед после первой ампутации резцов. Семенники животных оценивали при 
помощи трансмиссионной электронной микроскопии. На электронограммах анализировали удельный объ-
ем вакуолизации цитоплазмы сустентоцитов, сперматогоний, сперматоцитов и сперматид (усл. ед.), в спер-
матогенных клетках оценивали количество митохондрий (%) с морфологическими признаками набухания. 

Результаты. В ранние сроки эксперимента в извитых семенных канальцах крыс развивается вакуолизация 
цитоплазмы сустентоцитов, а также ультраструктурные изменения сперматогенных клеток (вакуолизация 
цитоплазмы, альтерация митохондрий, разрушение мембранных органелл, фрагментация хроматина). Из-
менения структуры сперматогенных клеток и сустентоцитов максимально выражен на 2–3-й нед, снижают-
ся на 4-й нед и полностью нивелируются к 6-й нед эксперимента.

Заключение. Гипертрофия больших слюнных желез, вызванная многократной ампутацией резцов, ока-
зывает на сперматогенный эпителий влияние, схожее с эффектом сиалоаденэктомии. В результате мно-
гократной ампутации резцов угнетается функциональное состояние клеток гранулярных извитых трубок 
поднижнечелюстных желез. Эндокринные факторы, которые вносят наибольший вклад в регуляцию спер-
матогенеза у крыс, вырабатываются клетками гранулярных извитых трубок.
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ВВЕДЕНИЕ

Большие слюнные железы являются дуакрин-
ными железами [1]: их экзокринную функцию свя-
зывают с пищеварением, вкусовой рецепцией, не-
специфической иммунной защитой, экскрецией и 
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ABSTRACT 

Purpose. The aim of this study was to ascertain the characteristics of major salivary glands endocrine effect on 
spermatogenesis.

Materials and methods. Mature white outbred male rats (2 months, 153 ± 18 g) consisted of the following groups 
(each containing 30 rats): intact, control, and group of rats subjected to multiple amputation of incisors. To achieve 
hypertrophy of major salivary glands multiple amputation of incisors was performed: incisors were cut to a level 
of 1-2 mm above the gingival margin under ether anesthesia once every 3 days within 2 weeks. Animals of the 
control group were anesthetized with ether at the same time. Rats were sacrificed by CO2 asphyxia after 2, 3, 4, 6, 
8 and 10 weeks after the first amputation of incisors. Fragments of the rat testes were examined on a JEM-1400 
“JEOL” (Japan) transmission electron microscope. On electron microscopy images the specific vacuolization of 
the cytoplasm of Sertoli cells, spermatogonia, spermatocytes and spermatids (standard units) was analyzed by the 
point counting method. In spermatogenic cells the proportion of mitochondria (%) with morphological signs of 
swelling was assessed. 

Results. Transient ultrastructural changes of Sertoli and spermatogenic cells develop in the rats convoluted 
seminiferous tubules as a result of multiple amputation of the incisors, such as phagosomes and pronounced 
vacuolization in the Sertoli cells cytoplasm, cytoplasm vacuolization and mitochondrial swelling in spermatogenic 
cells. Sporadic spermatogenic cells with signs of nuclear (chromatin fragmentation, its condensation on the 
periphery of the nucleus) and cytoplasm (destruction of membrane organelles) destruction appeared as a result of 
multiple incisors’ amputation. Ultrastructural changes of Sertoli and spermatogenic cells are most pronounced at 
2-3 weeks, decrease at 4 week and are completely leveled by the 6th week of the experiment. 

Conclusion. Hypertrophy of major salivary glands, caused by multiple amputations of incisors, has similar to 
sialoadenectomy effect on the spermatogenic epithelium. Multiple incisors’ amputation cause transient depression 
of granular convoluted cells function. Probably submandibular gland granular convoluted tubules cells endocrine 
factors make the greatest contribution to the regulation of spermatogenesis in rats.
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речеобразованием; их эндокринное воздействие по-
казано на органы системы кроветворения и иммуно-
генеза, кожу, эпителиоциты нефрона, хрящи, а также 
гонады [2, 3]. Взаимное влияние слюнных и половых 
желез известно у многих животных, в том числе у 
человека. Показано, что комплексное обследование 
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позволяет у 100% пациентов с гипогонадизмом (как 
мужчин, так и женщин) диагностировать интерсти-
циальную форму сиаладеноза [4]. Наиболее удобной 
моделью для изучения взаимного влияния гонад и 
слюнных желез являются грызуны из-за выражен-
ного морфологического и биохимического полового 
диморфизма их больших слюнных желез. В связи с 
этим целью настоящего исследования явилось выяс-
нение особенностей эндокринного влияния больших 
слюнных желез на сперматогенез крыс. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Половозрелые белые беспородные самцы крыс 

(возраст 2 мес, масса тела (153 ± 18) г) составили сле-
дующие группы (в каждой по 30 особей): интaктнaя 
(ИН), контрольная (К) и группа крыс, подвергшихся 
многократной ампутации резцов (АР). Крысам груп-
пы АР моделировали гипертрофию больших слюнных 
желез посредством многократной ампутации резцов 
[5]: резцы (нижние и верхние) подрезали под эфирным 
наркозом до уровня 1–2 мм выше десневого края один 
раз в 3 дня в течение 2 нед (итого пять ампутаций). 
Животные группы К в аналогичные сроки подверга-
лись наркотизации диэтиловым эфиром. Выведение из 
эксперимента осуществляли асфиксией CO2 на 2-, 3-, 
4-, 6-, 8- и 10-ю нед после первой ампутации резцов. 

Фрагменты семенников животных 24 ч фиксиро-
вали в 4%-м параформальдегиде (Serva, Германия), 
затем 3 ч – в 1%-м OsO4 (SPI, США) при 4 ºС, рН 7,4. 
Образцы заливали в смесь эпоксидных смол Epon 
812 : Aralditе 502 : DDSA (SPI, США). Ультратонкие 

срезы (80 нм) получали на ультратоме (Leica ЕМ UC 
7 (Leica, Австрия) и контрастировали уранилацета-
том и цитратом свинца для исследования на транс-
миссионном электронном микроскопе JEM-1400 
(JEOL, Япония). На электронограммах методом то-
чечного счета анализировали удельный объем вакуо-
лизации цитоплазмы сустентоцитов, сперматогоний, 
сперматоцитов и сперматид (усл. ед.) при помощи 
программы ImageJ 1.48 (NIH Image, США). В спер-
матогониях, сперматоцитах и сперматидах оценива-
ли количество митохондрий (%) с морфологически-
ми признаками набухания (рассчитывали исходя из 
анализа 200 митохондрий). 

Статистическая обработка количественных дан-
ных проведена с помощью критериев Шапиро – 
Уилка, Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса с ис-
пользованием SPSS 17.0 (IBM, США). Результаты 
морфометрического исследования представлены в 
виде медианы и интерквартильного размаха  Ме (Q1; 
Q3), уровень значимости принят как p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В извитых семенных канальцах крыс групп ИН и 

К сустентоциты и все популяции герминативных кле-
ток определялись во все исследуемые сроки, однако 
у животных группы АР сперматозоиды в просветах 
извитых семенных канальцев обнаруживались, начи-
ная с 3-й нед эксперимента. У крыс группы К ультра-
структура сустентоцитов и сперматогенных клеток в 
исследуемые сроки не отличалась от таковой у ин-
тактных животных (табл. 1, 2).

Т а б л и ц а  1

Удельный объем вакуолизации цитоплазмы, усл. ед., Ме (Q1; Q3)
Срок  

экспери-
мента,  

нед

Сустентоциты Сперматогонии Сперматоциты Сперматиды

ИН К АР ИН К АР ИН К АР ИН К АР

2-я 0  
(0; 1,5)

0  
(0; 1,2)

36,8  
(24,7; 45,0)*

0  
(0; 4,8) 0 (0; 3,6) 9,9  

(5,6; 18,1)* 0 (0; 4,2) 0  
(0; 1,6)

10,2  
(7,1; 14,4)*

0  
(0; 1,6)

0  
(0; 2,1)

10,0  
(7,3; 25,9)*

3-я 0  
(0; 2,1)

0  
(0; 2,6)

37,9  
(14,5; 44,2)*

0  
(0; 1,6) 0 (0; 4,5) 4,2  

(2,4; 9,7) 0 (0; 2,6) 0  
(0; 2,0)

6,9  
(0,9; 9,9)

0  
(0; 2,5)

0  
(0; 1,0)

10,7  
(5,1; 22,8)*

4-я 0  
(0; 1,2)

0  
(0; 1,6)

16,1  
(14,7; 21,6)*#

0  
(0; 3,7) 0 (0; 0,6) 2,0 (0; 4,1) 0 (0; 1,4) 0  

(0; 1,6)
3,8  

(0; 16,0)
0  

(0; 1,5)
0  

(0; 2,1)
6,2 (1,0; 
14,8)#

6-я 0  
(0; 0,8)

0  
(0; 1,4) 0 (0; 6,7)# 0  

(0; 0,7) 0 (0; 1,0) 0 (0; 1,6) 0 (0; 2,0) 0  
(0; 0,7) 0 (0; 1,6) 0  

(0; 0,9)
0  

(0; 1,2) 0 (0; 3,1)

8-я 0  
(0; 0,6)

0  
(0; 1,6) 0 (0; 1,1) 0  

(0; 0) 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0  
(0; 1,3) 0 (0; 2,3) 0  

(0; 0)
0  

(0; 0) 0 (0; 1,6)

10-я 0  
(0; 1,0)

0 
(0; 0,6) 0 (0; 0,8) 0  

(0; 0) 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0  
(0; 0,7) 0 (0; 0) 0  

(0; 0)
0  

(0; 0) 0 (0; 0)

Примечание .  ИН – интактная группа, К – контрольная группа, АР – группа крыс, подвергшихся многократной ампутации резцов 
(здесь и в табл. 2).
* отличие показателя от соответствующего показателя интактной группы, р < 0,05. # разница показателя с таковым на предыдущем сроке 
внутри группы, р < 0,05 (здесь и в табл. 2). 
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На 2–4-й нед эксперимента у крыс группы АР в 
цитоплазме сустентоцитов определялись фагосомы 
и фаголизосомы, а также обнаруживалась вакуоли-
зация цитоплазмы (рис., а). Наблюдаемые вакуоли 
представляли собой расширенные цистерны эндо-
плазматического ретикулума (ЭПР). Выраженность 
вакуолизации максимальна на 2–3-й нед, снижалась 
с течением времени и полностью нивелировалась к 
6-й нед эксперимента (р < 0,05; см. табл. 1). В спер-
матогониях, сперматоцитах I и II порядка крыс груп-
пы АР на 2-й нед эксперимента наблюдалась вакуо-
лизация цитоплазмы (р < 0,05; см. табл. 1). 

Набухание митохондрий, которое идентифициро-
вали как уменьшение количества и размеров крист, 
расширение матрикса и появление в нем везикуляр-
ных структур [6], наблюдалось в сперматогониях 
на 2–3-й нед, в сперматоцитах – на 2–4-й нед после 
первой ампутации резцов (р < 0,05; см. табл. 2; рис., 
b). Описанные выше ультраструктурные изменения 
сперматогоний, развивающиеся в ответ на многократ-
ную ампутацию резцов, полностью нивелировалиь к 
4-й нед, сперматоцитов – к 6-й нед эксперимента. 

На 2–4-й нед эксперимента у крыс группы АР 
ранние и поздние сперматиды характеризовались 
набуханием митохондрий (р < 0,05; см. табл. 2), 
а также деструкцией их мембран. В ранних сперма-
тидах на 2–3-й нед также детектировалось расши-
рение цистерн ЭПР и комплекса Гольджи (р < 0,05; 
табл. 1; рис., b). Структурные изменения сперматид, 
вызванные многократной ампутацией резцов, ниве-
лировались к 6-й нед эксперимента.

У крыс группы АР в сперматогенном эпителии 
на 2–3 нед эксперимента наблюдались отдельные 
герминативные клетки с признаками деструкции 
ядра (фрагментация хроматина, его конденсация по 
периферии ядра) и цитоплазмы (разрушение мем-
бранных органелл). Клетки с признаками деструк-
ции – округлой формы, адлюминальной локализа-
ции (см. рис. 1, d), что позволяет идентифицировать 
их как сперматоциты или ранние сперматиды. 
Начиная с 4-й нед эксперимента, в извитых се-
менных канальцах крыс группы АР сперматоген-
ные клетки с признаками деструкции не опреде-
лялись.

Рисунок. Фрагмент извитого семенного канальца половозрелой крысы, подвергшейся многократной ампутации резцов: 
a – вакуолизация цитоплазмы сустентоцита; b – вакуолизация цитоплазмы, расширение перинуклеарного пространства и 
альтерация митохондрий сперматоцитов I порядка; с – вакуолизация цитоплазмы и деструкция мембран митохондрий ран-
ней сперматиды; d – сперматогенные клетки с признаками деструкции ядра и цитоплазмы; трансмиссионная электронная 

микроскопия; 2-я нед (a, d) и 4-я нед эксперимента (b, с) 
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В исследуемые сроки мы не наблюдали измене-
ния морфологии сперматозоидов и перитубулярных 
миоидных клеток крыс в ответ на многократную ам-
путацию резцов. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее нами показано, что удаление больших 

слюнных желез приводит к ультраструктурным из-
менениям сперматогенного эпителия неполовозре-
лых крыс [3]. Однако осталось неясно, какие имен-
но структуры больших слюнных желез являются 
источником факторов, оказывающих наибольшее 
влияние на семенники. Сиалорфин и паротин, к 
примеру, вырабатываются ацинусами поднижнече-
люстных и околоушных желез соответственно [7]. 
Эпидермальный фактор роста, трансформирующий 
фактор роста α и β, напротив, продуцируются клет-
ками протоков поднижнечелюстных желез [8]. Все 
вышеперечисленные, а возможно, и некоторые нена-
званные биологически активные факторы больших 
слюнных желез, оказывают влияние на спермато- и 
стероидогенез. Многократная ампутация резцов вы-
зывает гипертрофию исключительно эпителиоцитов 
ацинусов больших слюнных желез, не сопровожда-
ющуюся, однако, гиперфункцией [9]. Напротив, 
многократная ампутация резцов приводит к угнете-
нию функционального состояния клеток грануляр-
ных извитых трубок поднижнечелюстных желез [9]. 
Таким образом, выбранная экспериментальная мо-
дель позволит оценить вклад ацинусов и протоков 
больших слюнных желез в эндокринную регуляцию 
сперматогенеза.

Вакуолизации цитоплазмы сустентоцитов яв-
ляется нeспецифичeским отвeтом на поврeждeниe 
[10] и свидетельствует о нарушении метаболизма 
клетки [11]. Сустентоциты участвуют в рeгyля-
ции спeрматогeнеза паракринно (ингибин, акти-

вин, антимюллеров гормон), а также посредством 
контактного взаимодействия с герминативными 
клетками [12]. Сустентоциты являются лабиль-
ным элементом гемато-тестикулярного барьера и 
принимают участие в формировании микроокру-
жения для развивающихся половых клеток [12]. 
Нарушение функционирования сустентоцитов 
неизбежно влечет за собой дисрегуляцию спер- 
матогенеза.

Ультраструктурные изменения сперматогенных 
клеток, развивающиеся в ответ на многократную 
ампутацию резцов, затрагивают энергетический 
и синтетический аппараты клетки. Набухание и 
деструкция митохондрий (2–4-я нед) в спермато-
генных клетках крыс группы АР свидетельствуют 
о снижении в них интенсивности энергетических 
процессов. Митохондрии в половых клетках выпол-
няют множество функций: участвуют в инициации 
апоптоза дефектных герминативных клеток, обе-
спечении подвижности сперматозоидов, а контро-
лируемая выработка ими активных радикалов необ-
ходима для адекватного протекания капацитации и 
акросомальной реакции [13]. Дефекты ультраструк-
туры митохондрий ассоциированы с нарушением 
функционирования сперматозоидов [13]. Альте-
рация митохондрий сопряжена с чрезмерной про-
дукцией активных радикалов – потенциальных ин-
дукторов вакуолизации цитоплазмы. Повреждение 
мембраны и ферментных систем гранулярного ЭПР 
является причиной нарушения фолдинга и деграда-
ции белков, что приводит к расширению люмена его 
цистерн [14, 15]. 

Сперматиды и сперматоциты являются наибо-
лее чувствительными сперматогенными клетками 
к изменениям, вызванным многократной ампутаци-
ей резцов. В части сперматогенных клеток ультра-
структурные изменения принимают необратимый 

Т а б л и ц а  2

Доля митохондрий с признаками набухания, %, Ме (Q1; Q3)
Срок  

экспери- 
мента,  

нед 

Сперматогонии Сперматоциты Сперматиды

ИН К АР ИН К АР ИН К АР

2-я 0 (0; 2,8) 0 (0; 2,5) 8,0 (5,0; 11,0)* 0 (0;2,4) 0 (0; 2,5) 25,6  
(17,2; 39,2)* 0 (0; 4,1) 0 (0; 6,4) 36,8  

(30,4; 47,0)*

3-я 0 (0; 2,5) 0 (0; 2,2) 10,0 (6,6; 11,9)* 0 (0; 2,1) 0 (0; 4,4) 32,0  
(20,4; 37,3)*

1,4  
(0; 5,3) 0 (0; 2,8) 31,8  

(26,2; 39,1)*

4-я 0 (0; 3,2) 0 (0; 1,3) 0 (0; 3,7)# 0 (0; 3,2) 0 (0; 4,0) 14,7  
(6,0; 25,2)*# 0 (0; 7,1) 0 (0; 2,2) 24,5  

14,1; 29,8)*#

6-я 0 (0; 2,8) 0 (0; 3,1) 0 (0; 1,6) 0 (0; 1,9) 0 (0; 3,8) 4,0 (1,5; 8,9)# 0 (0; 3,1) 0 (0; 6,5) 6,0  
(1,5; 10,3)#

8-я 0 (0; 2,2) 0 (0; 2,0) 0 (0; 2,6) 0 (0; 1,5) 0 (0; 0,8) 0 (0; 4,6) 0 (0; 1,6) 0 (0; 2,0) 0 (0; 0,5)
10-я 0 (0; 0,5) 0 (0; 1,0) 0 (0; 1,5) 0 (0; 0,5) 0 (0; 0,5) 0 (0; 0) 0 (0; 0,5) 0 (0; 0,7) 0 (0; 0)
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характер: наличие герминативных клеток с призна-
ками деструкции (2–3-я нед), отсутствие сперма-
тозоидов (2-я нед) в извитых семенных канальцах 
указывают на невозможность адекватного течения 
фазы созревания и формирования сперматогенеза 
у крыс в ранние сроки после достижения гипертро-
фии больших слюнных желез путем многократной 
ампутации резцов. Определяемые в цитоплазме су-
стентоцитов на 2–4-й нед эксперимента фаголизосо-
мы, вероятно, представляют собой результат погло-
щения фрагментов разрушенных сперматогенных 
клеток. 

Наблюдаемые в ответ на многократную ампута-
цию резцов ультраструктурные изменения сустенто-
цитов и сперматогенных клеток схожи с таковыми, 
развивающимися после сиалоаденэктомии [3]. Так 
как многократная ампутация резцов приводит к ги-
пертрофии ацинусов, по уменьшению количества и 
угнетению функциональной активности клеток про-
токов поднижнечелюстных желез [9] можно пред-
положить, что именно гранулярные извитые трубки 
поднижнечелюстных желез являются источниками 
факторов, оказывающих наибольшее влияние на 
сперматогенный эпителий. Угнетение синтетиче-
ской и секреторной активности клеток гранулярных 
извитых трубок поднижнечелюстных желез приво-
дит к развитию ультраструктурных изменений кле-
ток в составе извитых семенных канальцев. Эпидер-
мальный фактор роста, трансформирующий фактор 
роста α и β и другие биологически активные фак-
торы эпителиоцитов протоков поднижнечелюстных 
желез могут оказывать непосредственное или опо-
средованное сустентоцитами и интерстициальными 
эндокриноцитами семенника влияние на гермина-
тивные клетки. Стоит отметить потенциальную воз-
можность эндокринного действия больших слюн-
ных желез на сперматогенез опосредованно через 
центральные и периферические эндокринные желе-
зы. Биологически активные вещества гранулярных 
извитых трубок поднижнечелюстных желез крыс 
продуцируются и большими слюнными железами 
человека. Выяснение эндокринных взаимодействий 
слюнных и половых желез человека является пер-
спективной задачей. 

Изменение морфологии и функционального ста-
туса эпителиоцитов ацинусов и протоков больших 
слюнных желез крыс в ответ на многократную ампу-
тацию резцов носит преходящий характер [9]. Этим 
объясняется постепенное снижение выраженности 
морфологических изменений сперматогенного эпи-
телия и полная нормализация ультраструктуры су-
стентоцитов и герминативных клеток к 6-й нед экс-
перимента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами показано, что многократная ампутация 

резцов вызывает преходящие ультраструктурные 
изменения сустентоцитов и сперматогенных клеток 
половозрелых крыс, аналогичные наблюдаемым в 
результате сиалоаденэктомии. Эндокринные факто-
ры, вносящие наибольший вклад в регуляцию спер-
матогенеза у крыс, вырабатываются клетками грану-
лярных извитых трубок. Вещества, продуцируемые 
эпителиоцитами ацинусов больших слюнных желез 
крыс, вероятно, оказывают менее мощное воздей-
ствие на сперматогенный эпителий. 
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