
делах. Аналогичные изменения в динамике ур­
овня надпочечниковых стероидов и ССГ зафик­
сированы при длительном приеме анаболиков 
спортсменами [10, 12]. Можно предполагать, что 
повышенный уровень тестостерона оказывает 
неравномерное ингибирующее действие на от­
дельные системы стероидогенеза [14, 15], подав­
ляя, в частности, образование ДЭА из ДЭА-суль- 
фата [2]. Нельзя исключить и возможного поддер­
жания уровня кортизола за счет торможения его 
периферического метаболизма в результате уве­
личения связывающей активности транскортина 
[9].

Таким образом, полученные результаты под­
тверждают возможность применения ТБ в качест­
ве компонента мужских контрацептивных препар­
атов и указывают на важность правильного вы­
бора дозы экзогенного андрогена для сбалансиро­
ванного воздействия как на процесс сперматоге­
неза, так и на поддержание андрогенного статуса 
мужчин.

Выводы

1. С увеличением дозы ТБ с 4 до 8 мг на 1 кг 
массы тела эффективность подавления процесса 
сперматогенеза снижается. При введении мень­
шей дозы азооспермия у обезьян регистрируется в 
33% образцов эякулята, а при большей дозе — в 
6%.

2. При введении 4 мг/кг ТБ доминирует инги­
бирующее действие экзогенного гормона на 
секрецию эндогенного тестостерона и уровень по­
следнего в периферической крови снижается в 2 
раза. При двукратном увеличении дозы ТБ прояв­
ляется заместительный эффект экзогенного гор­
мона и содержание тестостерона в перифериче­
ской крови превышает контрольные значения на 
20-120%.

3. Длительное воздействие высоких доз ТБ мо­
жет вызывать изменения в секреции надпочечни­
ковых андрогенов. Содержание ДЭА и предшест­
венника 17-оксипрегненолона в ответ на введение 
ТБ в дозе 8 мг/кг снижается в 2,5—3 раза.
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THE EFFECT OF NEW LONG-ACTING TESTOSTERONE 
BUCYCLATE ESTER ON THE SPERMATOGENESIS AND 
ENDOCRINE FUNCTION OF STERO1D-SECRETING 
GLANDS IN MALE PAPIO HAMADRYAS

Summary. Effects of two (at 3 month interval) intramuscular 
injections of testosterone bucyclate (TB) in doses of 4 and 8 mg/kg 
b. w. were studied in adult male Papio hamadryas. Both TB doses 
suppressed spermatogenesis, but this effect abated with dose in­
crease. Azoospermia was observed in 33% ejaculate samples after 
TB in a dose of 4 mg/kg, whereas after injection of 8 mg/kg it was 
found in only 6% samples. Moreover, the level of peripheral testo­
sterone depends on TB dose as well, it reduces by half after injec­
tion of a lower dose and surpasses the control values by 20 to 120% 
after injection of 8 mg/kg. Time course of LH after injection of the 
androgen in both doses was characterized by a phase pattern: during 
the first phase (0 to 16 weeks) the levels of hormone varied, and a 
trend to reduction could be traced; during the second phase (weeks
16- 24) the concentration of the hormone sharply increased and thus 
remained till the end of experiment. Prolonged exposure to long- 
acting TB may inhibit the secretion of adrenal androgen dehydroe­
piandrosterone and precursor of the Aj-pathway of steroid synthesis
17- oxypregnenolone.
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У ОБЕЗЬЯН В РАЗНЫЕ ВОЗРАСТНЫЕ ПЕРИОДЫ

Лаборатория биологического контроля (зав. — доктор мед. наук Р. И. Крылова) Института медицинской 
приматологии (дир. — акад. РАМН Б. А. Лапин) РАМН, Сочи

Известно, что обезьяны являются адекватной 
моделью при изучении различных проблем репро­
дуктивной эндокринологии, в частности харак­
тера стероидогенеза и его регуляции в над­
почечниках и половых железах [1]. Эти данные 
основывались на сравнительном анализе гормо­
нальной функции стероидпродуцирующих желез у 

человека и обезьян, главным образом репродук­
тивного возраста, и практически не затрагивали 
старых животных. В литературе имеется лишь не­
значительное число работ, отражающих характер 
возрастных изменений стероидогенеза в над­
почечниках и половых железах у низших прима­
тов, особенно у самцов [10, 12, 15]. В то же время 
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изучение гормональной функции стероидпроду- 
цирующих желез в процессе старения крайне важ­
но в связи как с ключевой ролью надпочечнико­
вых и половых гормонов в процессах адаптации 
и репродукции организма, так и с возрастной за­
висимостью некоторых заболеваний репродуктив­
ной системы (например, гипертрофия и рак пред­
стательной железы).

В настоящей работе представлены результаты 
изучения уровня основных половых и над­
почечниковых гормонов, а также их предшествен­
ников в цепи биосинтеза в периферической крови 
у самцов павианов гамадрилов в возрасте от 6 до 
26 лет в базальных условиях, при введении адре­
нокортикотропного гормона (АКТГ), люлибер- 
ина и хорионического гонадотропина человека 
(ХГЧ).

Материалы и методы

Представленные в работе данные являются результатом 
анализа гормональной фукнции половых желез и надпочечни­
ков у самцов павианов гамадрилов (Papio hamadryas), обследо­
ванных в экспериментах, проводимых на базе лаборатории 
экспериментальной эндокринологии НИИ экспериментальной 
патологии и терапии (НИИЭПиТ) АМН СССР и Адлерского 
приматологического центра в 19S5—1992 гг., с учетом возраст­
ного распределения. В зависимости от возраста животные бы­
ли распределены на 3 группы. 1-ю группу составили 20 живот­
ных в возрасте 6—9 лет (в среднем 8 + 0,2 года), 2-ю — 14 жи­
вотных 10—15 лет (12 ± 0,4 года), 3-ю — 3 животных 20, 21 и 
25—26 лет. В первые 2 группы были отобраны половозрелые 
животные с оптимальными репродуктивными свойствами. 3- 
ю группу составили старые самцы, характеризующиеся пони­
женными фертильными способностями вплоть до утраты вос­
производства (в случае 25—26-летнего самца). В питомнике 
животные находились на вольерном содержании, а на время 
обследования были отсажены в индивидуальные "метабо­
лические" клетки.

В базальных условиях кровь брали в 10—11 ч на протяже­
нии 2—4 мес. АКТГ (суспензия цинк-кортикотропина, Кау­
насский завод эндокринных препаратов) вводили внутримы­
шечно в дозе 1 ЕД на 1 кг массы тела, люлиберин (Lutrelef, 
"Ferring”, ФРГ) — внутривенно в дозе 100 мкг на животное, 
ХГЧ (Gonadex, LEO, Швеция) — внутримышечно в дозе 1500 
ЕД на животное. Кровь брали до введения препаратов и после 
их введения: для АКТГ — через 1, 2, 4 и 24 ч; для люлиберина 
— через 0,5, 1, 2 и 4 ч; для ХГЧ — через 2, 4, 6 ч и 1, 2, 3, 4, 7 
сут. Плазму хранили при -20°С до проведения гормонального 
анализа.

Уровень лютеинизирующего гормона (ЛГ) определяли био­
логическим микрометодом in virro [17], адаптированным для 
плазмы павианов. В качестве стандарта использовали между­
народный стандарт ВОЗ — IRP 69/104. Содержание прегнено­
лона (д 5Р), 17-оксипрегненолона (17- д 5Р), 17-оксипрогес- 
терона (17- Д 4Р) и дегидроэпиандростерона (ДЭА) опреде­
ляли радиоиммунологическим методом с предварительным 
хроматографическим выделением их на колонках с целитом [8, 
9], адаптированным для плазмы павианов [2], с использовани­
ем специфичных антисывороток, полученных в НИИЭПиТ 
АМН СССР. Уровень тестостерона вместе с 5 а-дигидротес- 
тостероном (Т) и 11-дезоксикортизола определяли радиоимму­
нологическим методом с использованием наборов, разрабо­
танных в НИИЭПиТ АМН СССР [6, 7], кортизола (F) — ме­
тодом конкурентного связывания, концентрацию дегидроэпи­
андростерона сульфата вместе с ДЭА (ДЭАС) — прямым ра­
диоиммунологическим методом [3], адаптированным к плазме 
павианов [4]. Чувствительность метода составляла 0,009 
мкмоль/л. Воспроизводимость результатов анализа в пределах 
одной реакции и между различными сериями определений для 
каждого из исследуемых соединений не превышала 10—15%. 
Статистическую обработку результатов проводили с использо­
ванием корреляционного анализа и метода Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

Содержание основных фракций кортикостерои­
дов в периферической крови у обезьян в раз­
личные возрастные периоды представлено на

нмоль/л

г

Рис. 1. Содержание F(7), 11-дезоксикортизола (2), 17-Д5Р 
(5), Д5Р (4) и 17-Д4Р (5) в периферической крови самцов па­
вианов гамадрилов разных возрастных групп.
Содержание стероидов (в нмоль/л) представлено в логарифмическом масштабе. 
Здесь и на рис. 2 и 3 по осям абсцисс — группы животных: / — 1-я, // — 2-я, 
III - 3-я.

рис. 1 и 2. Как видно из рис. 1, уровни И и его « 
непосредственного предшественника в цепи био­
синтеза 11-дезоксикортизола не изменялись в 
процессе старения. В то же время концентрация 
более ранних предшественников Б — Д 5Р и 17- Д 
5Р — с возрастом постепенно снижалась, достигая 
минимальных значений у 20—26 летних живот­
ных. Менее выраженным изменениям подверга­
лась концентрация 17-Д 4Р.

Уровни ДЭА и ДЭАС, как и содержание С21- Д
5-кортикостероидов,  прогрессивно снижались с 
возрастом (рис. 2). При этом снижение ДЭАС у 
20—26-летних животных носило более выражен­
ный характер, чем ДЭА, вследствие чего отноше­
ние свободной фракции ДЭА к уровню ДЭАС в

Рис. 2. Содержание ДЭАС (7) и ДЭА (2) в периферической 
крови самцов павианов гамадрилов разных возрастных 
групп (слева) и отношение ДЭА/ДЭАС (3, справа).
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Таблица I

Динамика уровня Г и ДЭАС в периферической крови самцов 
павианов гамадрилов разных возрастных групп в ответ на введе­

ние кортикотропина (М ± т)

Время после Б, нмоль/л ДЭАС, нмоль/л
инъекции, ч абс. % абс. %

Животные 1- й группь 1 (л = 3)
0 1100 ± 180 100 230 ± 60 100

1 1570 ± 70 140 260 ± 50 115
2 1800 ± 140* 160 340 ± 50 150

4 2050 ± 270* 190 360 ± 70 160

24 1080 ± 44 98 220 ± 45 97

Животные 2-й группы (и = 3)
0 990 ± 170 100 140 ± 30 100

I 1310 ± 70 132 160 ± 60 116

2 1710 ± 220 170 220 ± 80 160

4 1920 ± НО* 190 225 ± 40 160

24 930 ± 90 94 135 ± 50 98

Примечание. Здесь и в табл. 3 звездочки — достовер­
ность различий со значениями до введения препарата: одна — 
р < 0,05, две — р < 0,01, три — р < 0,001.

группе 20—26-летних животных возрастало. Сни­
жение уровня ДЭАС в периферической крови у 
павианов гамадрилов в процессе старения на­
блюдалось нами ранее [4], а также было отмече­
но другими авторами [15] у так называемых жел­
тых павианов (Рарю супосерйаШз).

Оценка гормональной функции надпочечников 
в условиях их стимуляции с помощью АКЛТ 
(табл. 1) позволила выявить отсутствие достовер­
ных различий в характере ответа со стороны как 
Б, так и ДЭА у животных 1-й и 2-й групп. Оче­
видно, снижение базальных уровней ДЭА и ДЭАС 
в группе 10—15-летних животных носит функцио­
нальный характер и не является следствием ос­
лабления ДЭА (ДЭАС)-образовательной функции 
надпочечников. К сожалению, тест с введением 
кортикотропина не был проведен в группе 20—26- 
летних животных. Возможно, у старых животных 
ответ со стороны ДЭАС мог быть иным, подобно 
тому как наблюдалось его снижение у мужчин 
старческого возраста [16].

Выявленные изменения в концентрации корти­
костероидов в периферической крови у павианов 
в различные возрастные периоды, очевидно, яв­
ляются отражением возрастной перестройки над­
почечникового стероидогенеза, обусловленного 
изменением активности ряда ключевых фермент­
ных систем, прежде всего митохондриальных, та­
ких как холестериндесмолаза. В таком случае 
возрастное снижение уровней А 5Р и 17- А 5Р 
наряду с уменьшением концентрации кортикос­
тероидов С 19-ряда (ДЭА, ДЭАС) в перифериче­
ской крови можно рассматривать как адаптивную 
реакцию организма, направленную на интенси­
фикацию процессов биосинтеза жизненно важно­
го Б за счет более полного использования пред­
шественников и ослабления образования других 
классов кортикостероидов. Аналогичное предпо­
ложение ранее было сделано в отношении челове­
ка [5].

Характер возрастных изменений уровня поло­
вых стероидных гормонов в крови у самцов па-

I II III

Рис. 3. Содержание ЛГ и Т в периферической крови самцов 
гамадрилов разных возрастных групп.
Сплошная линия — диапазон индивидуальных колебаний уровня гормонов для 
соответствующей возрастной группы.

вианов гамадрилов представлен на рис. 3. Содер­
жание Т у животных 1-й и 2-й групп практически 
не различалось, однако широко варьировало в 
пределах каждой группы. У 20—26-летних живот­
ных концентрация Т была существенно ниже, чем 
у животных 1-й и 2-й групп (р < 0,001), однако 
не выходила за пределы индивидуальных колеба­
ний у молодых животных.

Уровень ЛГ (см. рис. 3), подобно Т, в целом по 
группам не изменялся в диапазоне от 6 до 15 лет, 
однако был неоднороден. По величинам Л Г жи­
вотных 1-й и 2-й групп можно было разделить на 
2 подгруппы, различающиеся по концентрации 
гонадотропина почти в 2 раза. У старых животных 
уровень ЛГ был в пределах колебаний концентра­
ции этого гормона в подгруппах с высоким ба­
зальным уровнем ЛГ.

Результаты функционального теста с люлибери- 
ном выявили у животных 1-й и 2-й групп широ­
кую вариабельность в характере ответа (по ампли­
туде и продолжительности прироста уровней ЛГ и 
Т), которая в значительной степени определялась 
исходными базальными уровнями Л Г и не зависе­
ла от принадлежности к возрастной группе. В 
связи с этим большой интерес представляла оцен­
ка реакции системы гипофиз—гонады у животных
6—15 лет с учетом не столько принадлежности к 
возрастной группе, сколько базальных уровней 
Л Г. На рис. 4 представлена динамика уровней Л Г 
и Т в абсолютных и относительных единицах для 
объединенных с учетом базальных уровней Л Г 
подгрупп животных, входящих в 1-ю и 2-ю 
группы, а также животных 20—26 лет. Как видно, 
максимальная концентрация ЛГ у молодых жи­
вотных регистрировалась через 30—60 мин после 
введения люлиберина независимо от исходного 
уровня Л Г. Однако амплитуда прироста Л Г была 
существенно выше у животных с низким базаль­
ным уровнем Л Г (413 ± 40% при исходном уровне 
38 ± 3 мМЕ/мл против 183 ± 9% у самцов с ис­
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ходным базальным уровнем 88 ± 7 мМЕ/мл). 
Продолжительность повышения уровня ЛГ у этих 
животных также была увеличена. В отличие от 
обезьян с высоким исходным уровнем Л Г, у ко­
торых концентрация гонадотропина возвраща­
лась к исходным величинам уже через 4 ч после 
введения люлиберина, концентрация ЛГ у рас­
сматриваемых животных в этом промежутке вре­
мени оставалась повышенной в среднем на 60%.

Максимальная амплитуда увеличения концен­
трации Т у обезьян обеих групп наблюдалась 
через 1 ч и, подобно Л Г, была существенно выше 
у животных с низкими базальными уровнями го­
надотропина (140 ± 17% при исходном уровне 
ЛГ 38 ± 3 мМЕ/мл и 50 ± 14% при исходном ур­
овне 88 ± 7 мМЕ/мл; р < 0,01).

У старых животных в отличие от молодых мак­
симальная концентрация ЛГ регистрировалась 
через 1—2 ч (для 26-летнего самца через 2 ч) и 
аналогично животным с низким базальным уров­
нем Л Г не возвращалась к исходным значениям 
через 4 ч.

Максимальная амплитуда прироста достигала 
350 ± 44% и занимала среднее положение между 
молодыми животными с низким и высоким ба­
зальным уровнем ЛГ. Максимальное увеличение 
содержания Т, как и уровня ЛГ, в целом по 
группе наблюдалось через 1—2 ч, а для 26-летнего 
самца — через 2 ч. При этом концентрация Т 
через 4 ч после введения люлиберина не только 
не возвращалась к исходному уровню, как это на­
блюдалось в обеих группах молодых животных, но 
вдвое превышала исходные концентрации. Следу­
ет отметить также наблюдаемое у старых живот­
ных резкое повышение уровня ДЭАС, тесно корр­
елирующее с динамикой концентрации Т (табл. 
2), возможно, являющееся отражением процессов 
активации семенникового стероидогенеза с прив-

Рис. 4 Динамика уровня ЛГ (я, б) и Т (в, г) в перифериче­
ской крови самцов павианов гамадрилов разных возрастных 
групп при введении люлиберина.
1 — животные (я = 9) 1-й и 2-й групп с исходным базальным уровнем ЛГ 
33 ± 3 мМЕ/мл; 2 — животные (я = 5) 1-й и 2-й групп с исходным базальным 
уровнем ЛГ 88 ± 7 мМЕ/мл; 3 — животные (п = 3) 3-й группы. По осям абсцисс 
— время (в ч).

Динамика содержания (% изменений от исходного уровня) Т, 
ДЭАС и при введении люлиберина у самцов павианов гамадри­

лов разных возрастных групп (М ± т)

Таблица 2

Время лос- Содержание гормонов, %

ния люли­
берина, ч Т ДЭАС Р Т ДЭАС р

Животные 1-й и 2-й групп (л = 4)
0 100 100 100
0,5 170 ± 19 97 ± 9 97 ± 11

1 250 ± 13 130 ± 7 113 ± 18
2 190 ± 20 111 ± 16 130 ± 7
4 125 ± 15 86+11 110 ± 8

Животные 3-й группы
№ 9516, 20 лет № 7419, 26 лет

0 100 100 100 100 100 100
0,5 222 131 92 135 409 132

1 362 151 104 277 427 130
2 344 151 99 315 409 141
4 264 214 112 245 300 101

лечением сульфатных фракций предшественников 
Т.

Задержка пиков ЛГ в ответ на введение люли­
берина у старых животных свидетельствует о сни­
жении чувствительности гипофизарных гона- 
дотропоцитов к люлиберину. В свою очередь за­
держка максимального прироста Т может быть 
следствием задержки максимального выброса Л Г 
и(или) понижения чувствительности семенников 
к ЛГ.

Анализ функциональных проб с введением ХГЧ 
у животных различных возрастных групп (табл. 
3) не выявил существенных возрастных различий 
в динамике и амплитуде повышения уровня Т, 
что дает основание сделать вывод об отсутствии 
существенных изменений в чувствительности се­
менников к гонадотропину у старых животных. 
Запаздывание пиков секреции Т в ответ на введе­
ние люлиберина у 20—26-летних самцов, скорее 
всего, обусловлено снижением чувствительности 
аденогипофиза к люлиберину.

Таким образом, проведенные исследования 
свидетельствуют о возникновении в процессе 
старения сложных изменений в стероидогенезе в 
надпочечниках и семенниках. Наряду с ослабле­
нием андрогенной функции надпочечников и по 
ловых желез в стареющем организме возникают 
эффективные приспособительные механизмы, 
достаточные для поддержания концентрации ос­
новных адаптивных надпочечниковых и половых 
гормонов на оптимальном уровне. К сожалению, 
эти усилия сопровождаются дальнейшими нару­
шениями в эндокринном балансе, в частности 
приводят к резкому изменению соотношения ур­
овней Е и ДЭА (ДЭАС). Последним в настоящее 
время отводится важная роль в регуляции иммун­
ной системы [13, 14|. Все это может снижать 
значимость адаптивных перестроек в стероидоге­
незе и способствовать дальнейшему нарушению 
гормонального контроля жизненно важных функ­
ций организма. Выявленные возрастные измене­
ния в гормональной функции надпочечников и 
половых желез у павианов гамадрилов в значи-
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Динамика уровня Т в периферической крови у самцов павианов 
гамадрилов в ответ на введение ХГЧ в разные возрастные 

периоды (ЛТ ± т)

Таблица 3

Время после 
инъекции, ч

Т, нмоль/л

Животные 1-й и 2-й групп (л = 5) Животные 3-й группы

абс. 1 % абс. %

0 27 ± 7 100 20 + 3 100
2 80 ± 2*** 300 80 ± 14* 400
4 80 ± 3*** 300 90 ± 13** 450
6 90 ± 5*** 330 100 ± 18** 500

24 90 ± 8*** 330 90 ± 15** 450
48 9Q Ц_ 2*** 330 100 + 8*** 500
72 90 + 4*** 330 80 ± 4*** 400
96 70 ± 4*** 260 70 ± 18* 350

120 50 ± 9 185 - -
168 - - 25 ± 3 125

тельной степени согласуются с аналогичными из­
менениями у человека [5, 11, 16].

Выводы

1. Уровни Б и его непосредственного предшест­
венника 11-дезоксикортизола не претерпевали из­
менений с возрастом. В то же время концентра­
ция Д5-предшественников в системе биосинтеза 
(Д5Р, 17-Д5Р) с возрастом постепенно уменьша­
лась.

2. Содержание основных адреналовых андроге­
нов (ДЭА, ДЭАС) прогрессивно снижалось с 
возрастом. Снижение базальных уровней ДЭА 
(ДЭАС) у животных 10—15 лет не сопровождалось 
уменьшением амплитуды и продолжительности 
прироста ДЭАС в ответ на введение АКТГ.

3. Уровень ЛГ не изменялся у животных 6— 
15 лет, но проявлял тенденцию к повышению у 
животных 20—26 лет. У обезьян в возрасте 20—26 
лет наблюдалась задержка пиков секреции ЛГ в 
ответ на введение люлиберина.

4. Концентрация Т не претерпевала изменений 
у обезьян 6—15 лет, но проявляла тенденцию к 
снижению у животных 20—26 лет. Амплитуда и 
продолжительность прироста Т в ответ на введе­
ние люлиберина и ХГЧ не изменялись с возрас­
том и в значительной мере определялись исход­
ным базальным уровнем ЛГ.
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N.D. Goncharova, L.A. Mkhitarova - HORMONAL FUNCTION 
OF SEXUAL GLANDS AND ADRENALS IN MONKEYS OF 
DIFFERENT AGE

Summary. The levels of bioactive LH, major sex and adrenal 
steroid hormones and their precursors in the system of biosynthesis 
were measured in the peripheral blood of 37 male Papio hamadryas 
of different age under baseline conditions and after injection of 
ACTH, LH releasing hormone, and human chorionic gonadotro­
pin. The measurements were carried out in adult animals with the 
optimal reproductive characteristics (group 1, aged 6 to 9, and 
group 2, aged 10 to 15 years) and in aging males (group 3, aged 20 
to 26 years). The levels of hydrocortisone and its immediate precur­
sor in the biosynthesis chain of 11-deoxyhydrocortisone virtually 
did not change with age, whereas the concentrations of Aj-precur- 
sors (pregnenolone and 17-hydroxypregnenolone) gradually reduced 
with aging. The levels of the major adrenal androgens dehydroepi­
androsterone and dehydroepiandrosterone sulfate also appreciably 
decreased with age. The levels of sex hormones did not change be­
tween 6 and 15 years of age; but in animals aged 20 to 26 the con­
centration of testosterone showed a trend to reduction, and that of 
LH to increase. In group 3 the peaks of LH and testosterone secre­
tion in response to LH releasing factor were delayed. On the other 
hand, the amplitude and duration of the increment of both LH and 
testosterone in response to LH releasing factor was virtually un­
changed at all ages and was largely determined by the basal level of 
LH. The detected age-specific changes in the hormonal function of 
adrenals and sex glands of Papio hamadryas are much similar to 
those in humans.
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