
Одним из важнейших компонентов, опреде-
ляющих мужскую плодовитость, является спер-
матогенез. Выработка сперматозоидов и приоб-
ретение ими функциональной активности пред-
ставляет собой сложный процесс, который про-
ходит в семеннике, придатке семенника и завер-
шается в репродуктивном тракте самки [3, 5]. 
Он регули руется эндокринными и паракринны-
ми фактора ми, среди которых тестостерон и 
фолликулостиму лирующий гормон (ФСГ) прин-
ципиально важны для инициации и поддержа-
ния сперматогенеза [3, 7]. Сустентоциты (клетки 
Сертоли) семенника играют ведущую роль в 
сперматогенезе, организуя его пространственно 
и функционально, обеспечивая функциониро-
вание гематотестикулярного барьера и снабжая 
развивающиеся половые клетки нутриентами 
и ростовыми факторами [10, 11]. Количество 
сустентоцитов определяет размеры семенников, 
число половых клеток в них и выработку сперма-
тозоидов [3, 8, 10].

Инбредные линии мышей являются перспек-
тивной моделью для изучения физиологиче-
ской и наследственной природы сперматогенеза, 
поскольку могут сильно отличаться различны-
ми функциональными маркерами сперматогенеза 

[1, 2]. Многие гены и процессы, вовлеченные в 
сперматогенез, по-видимому, идентичны у мыши, 
человека и сельскохозяйственных животных, что 
позволяет с известной осторожностью перено-
сить полученные данные на человека и другие 
виды животных [3]. Мыши многих инбредных 
линий, как правило, хорошо размножаются и не 
имеют серьезных репродуктивных нарушений и, 
таким образом, могут представлять собой мощ-
ный источник естественного наследственного раз-
нообразия плодовитости.

Основными функциональными маркерами 
сперматогенеза являются выработка, подвиж-
ность и строение сперматозоидов, которые тесно 
связаны с плодовитостью [3, 4, 6, 8, 9]. В наших 
предыдущих исследованиях у взрослых самцов 
мышей 13 инбредных линий обнаружены меж-
линейные различия количества сперматозоидов 
в придатке семенника, доли подвижных и морфо-
логически аномальных сперматозоидов, при этом 
наиболее контрастными оказались линии PT и 
CBA/Lac [1, 2]. Цель настоящей работы — уста-
новить, когда у самцов мышей инбредных линий 
PT и CBA/Lac появляются межлинейные разли-
чия перечисленных выше показателей и выявить 
характер их взаимосвязи, начиная с пубертатного 
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и заканчивая постпубертатным периодом онтоге-
неза (возраст от 35 до 80 сут).

Матери а л  и  ме т о ды .  Исследование проведено на 
самцах мышей (n=180) двух инбредных линий PT (n=99) и 
CBA/Lac (n=81) в возрасте 35, 45, 70 и 80 сут, не имевших 
сексуального опыта. Все экспериментальные процедуры 
выполнены с соблюдением принципов гуманности, изложен-
ных в директивах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и 
Хельсинской декларации по защите позвоночных животных, 
используемых для лабораторных целей. Мыши росли в стан-
дартных условиях вивария при фиксированном световом 
режиме 12 ч/12 ч (день—ночь соответственно) и температу-
ре 22 ºС, воду и корм животные получали без ограничений. 
Самок на последней неделе беременности отсаживали в 
отдельные клетки, день родов считали 1-ми сутками жизни 
потомства. На следующие сутки после родов подсчитывали 
величину помета у каждой самки. Через 1 нед после родов 
число детёнышей в помёте корректировали до 3–5 (в среднем 
4,0±0,1). Потомство отсаживали от матерей в возрасте 
30 сут, формируя группы самцов из разных пометов, но одно-
го возраста и одной линии по 4–6 особей. Для снятия эффек-
та группового содержания за 4 сут до декапитации животных 
отсаживали в индивидуальные клетки (изоляция). Самцов 
декапитировали в одно и то же время суток (12.00–13.00), 
предварительно проводили их взвешивание.
Немедленно после декапитации у самцов выделяли семен-

ники и каудальную часть обоих придатков семенника и 
взвешивали. Подсчитывали количество сперматозоидов в 
каудальном отделе обоих придатков (эпидидимальный резерв 
сперматозоидов), которое у крыс и мышей положительно 
коррелирует с суточной выработкой сперматозоидов семен-
никами и фертильностью [3, 4, 6, 8, 9]. Каждую пару при-
датков семенника измельчали в 200 мкл культуральной среды 
DMEM (Биолот, Россия), добавляли 800 мкл среды, после 
встряхивания в шейкере в течение 10 мин суспензию филь-
тровали через нейлоновый фильтр Falcon (диаметр сетки 
70 мкм). Температуру среды поддерживали на уровне 37 ºС 
при всех манипуляциях. Количество сперматозоидов под-
считывали в камере Горяева под световым микроскопом при 
увеличении 200 после окраски суспензии сперматозоидов 1% 
водным раствором эозина. Долю подвижных сперматозоидов 
оценивали с помощью спермоанализатора SFA 500-2 (Биола, 
Россия). Для подсчета аномальных головок сперматозоидов 
аликвоту суспензии сперматозоидов, окрашенных эозином, 
помещали на предметное стекло, делали мазок. После высы-
хания мазок заключали в канадский бальзам и покрывали 
предметным стеклом. Подсчет аномальных головок сперма-

тозоидов проводили под световым микроскопом при увеличе-
нии 400 по методике, описанной ранее [1, 2].
Проводили двухфакторный дисперсионный анализ (глав-

ные факторы — генотип и возраст) с использованием паке-
та программ «STATISTICA 8.0». Для всех исследованных 
показателей высчитывали выборочную среднюю и ошибку 
выборочной средней. Различия между выборочными сред-
ними оценивали с использованием теста Duncan в рамках 
двухфакторного дисперсионного анализа. Различия считали 
статистически значимыми при P<0,05.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  При внут-
рилинейных скрещиваниях величина помета у 
мышей линии РТ оказалась значимо меньше, чем 
у CBA/Lac, и составила 5,3±0,2 (n=36) и 6,1±0,2 
(n=21) соответственно (P<0,01).

Двухфакторный дисперсионный анализ позво-
лил установить влияние генотипа (F1,156=202,19; 
P<0,001), возраста (F3,156=218,03; P<0,001) на 
массу тела, а также взаимодействие факторов 
(F3,156=6,13; P<0,001). Масса тела значимо росла 
у самцов обоих генотипов от 35-х до 70-х суток, 
достигая в этот период максимального уровня 
(P<0,001) и не увеличиваясь в дальнейшем. В каж-
дом возрастном периоде самцы CBA/Lac по срав-
нению с РТ характеризовались большей массой 
тела (P<0,001, таблица). Двухфакторный диспер-
сионный анализ выявил значимое влияние гено-
типа (F1,156=4,88; P<0,05) и возраста (F3,156=68,22; 
P<0,001) на массу семенников, которая у самцов 
обеих линий прогрессивно и значимо росла от 
35-х до 70-х суток постнатальной жизни, дости-
гая на 70-е сутки максимальных значений и не 
увеличиваясь в дальнейшем. Самцы линии PT, 
начиная с 45-х суток и позже, имели бóльшую 
массу семенников, чем мыши линии CBA/Lac 
(см. таблицу). В изученный период онтогенеза 
обнаружено значимое влияние возраста только на 
массу обоих придатков семенника (F3,156=257,76; 
P<0,001). Значение этого признака прогрессивно 
росло у самцов обеих линий от 35-х до 70-х суток, 
не увеличиваясь в дальнейшем (см. таблицу).

Установлено значимое влияние генотипа 
(F1,153=22,18; P<0,001) и возраста (F3,153=496,70; 

Масса тела и репродуктивных органов у самцов мышей инбредных линий PT и CBA/Lac

Исследованный 
показатель

Возраст (сут) и линия мышей

35 45 70 80

PT (n=19)
СВА/Lac 

(n=20)
PT (n=11)

СВА/Lac 
(n=14)

PT (n=35)
СВА/Lac 

(n=31)
PT (n=18)

СВА/Lac 
(n=16)

Масса тела, г 13,5±0,4 16,2±0,4* 15,2±0,4 18,6±0,4* 20,8±0,4 25,2±0,3* 18,7±0,4 24,7±0,3*

Масса семенников, 
мг

95,3±4 95±3 109±6 98±3* 134,5±2,7 130,8±1,4 132±4 125,2±2,8

Масса придатков 
семенников, г

5,4±0,3 5,9±0,4 7,1±0,5 7,2±0,4 13,8±0,3 13,8±0,3 13,2±0,5 13,2±0,4

* Межлинейные различия у самцов одного возраста значимы при P<0,05.

Примеч а ни е .  В скобках — количество животных в группе.
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P<0,001) на количество сперматозоидов в придат-
ках, а также значимое взаимодействие факторов 
(F3,153=4,49; P<0,01). Количество сперматозоидов 
увеличивалось в исследуемый период онтогенеза 
у самцов обеих линий и в возрасте 70 сут дости-
гало максимального уровня. Таким образом, у 
самцов мышей обеих линий к 70-м суткам постна-

тальной жизни развитие этого признака заверша-
лось. Начиная с 45-х суток и позже, количество 
сперматозоидов в придатках у самцов мышей 
линии PT было значимо выше, чем у CBA/Lac 
(P<0,01; рисунок, а).

Двухфакторный дисперсионный анализ доли 
подвижных сперматозоидов позволил выявить 
значимое влияние генотипа (F1,149=11,23; P<0,01), 
возраста (F3,149=160,85; P<0,0001) и взаимодей-
ствие факторов (F3,149=6,55; P<0,001). Доля под-
вижных сперматозоидов значительно увеличива-
лась к 70-м суткам у самцов обеих линий, дости-
гая в этот период максимального значения лишь 
у самцов РТ, в то время как у самцов CBA/ Lac 
этот показатель продолжал расти до 80-х суток 
(P<0,001; см. рисунок, б). На 80-е сутки доля под-
вижных сперматозоидов у самцов линии CBA/ Lac 
была значимо выше, чем у мышей линии РТ 
(P<0,001; см. рисунок, б).

Двухфакторный дисперсионный анализ 
позволил выявить значимое влияние генотипа 
(F1,126=33,42; P<0,0001) и возраста (F3,126=257,21; 
P<0,0001) на долю морфологически аномальных 
сперматозоидов. Последняя значительно снижа-
лась к 70-м суткам постнатального развития у 
самцов обеих линий, достигая к этому возрасту 
минимальных значений и не меняясь в дальней-
шем (P<0,001; см. рисунок, в). В любом возрасте 
доля аномальных сперматозоидов у самцов линии 
CBA/Lac была значимо ниже, чем у РТ (P<0,05; 
см. рисунок, в).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
У самцов мышей линии РТ и СВА масса тела и 
репродуктивных органов (семенников и придат-
ков) достигала дефинитивных значений к возрасту 
70 сут, так же как количество эпидидимальных 
сперматозоидов, доля подвижных и морфологиче-
ски аномальных сперматозоидов, за исключением 
самцов линии СВА/Lac, у которых доля подвиж-
ных сперматозоидов продолжала увеличиваться 
до 80-х суток. Таким образом, половой зрелости, 
если ее определять по доле подвижных спермато-
зоидов, самцы линии СВА/Lac достигают позже, 
чем мыши линии РТ, в период, когда другие пока-
затели сперматогенеза у самцов этой линии уже 
находятся на дефинитивном уровне.

Плодовитость у самцов млекопитающих одно-
го и того же вида значительно варьирует, что 
может быть обусловлено влиянием генетических 
факторов на выработку, нормальное строение 
и подвижность сперматозоидов [4, 6]. В нашей 
работе установлено, что самцы линии PT характе-
ризуются более высоким эпидидимальным резер-
вом сперматозоидов и большей массой семенни-
ков, чем самцы линии CBA/Lac, начиная с перио-
да полового созревания, т. е. изменчивость этих 
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признаков имеет координированный характер. 
Учитывая функциональную взаимосвязь коли-
чества сустентоцитов в семеннике, выработки 
сперматозоидов и размера семенников [10], веро-
ятно, что обнаруженные межлинейные различия 
могут быть обусловлены бóльшим количеством 
сустентоцитов в семенниках у самцов линии PT, 
чем CBA/Lac. Прямой подсчет сустентоцитов мог 
бы дать дополнительную информацию о причинах 
межлинейных различий выработки сперматозои-
дов и массы семенников у самцов этих линий.

Более низкое количество эпидидимальных 
сперматозоидов у самцов линии CBA/Lac, чем РТ, 
сопряжено с пониженной долей морфологически 
аномальных сперматозоидов и повышенной — 
подвижных сперматозоидов, т. е. наблюдается 
компенсаторное усиление одних параметров спер-
матогенеза при понижении других. Полученные 
данные показывают, что изменчивость парамет-
ров сперматогенеза может иметь компенсаторный 
характер, что позволяет поддерживать фертиль-
ность самцов на оптимальном уровне, достаточ-
ном для успешного размножения. Нормальное 
строение и адекватная подвижность спермато-
зоидов, влияющая на способность преодолевать 
физические барьеры в репродуктивном тракте 
самок и оплодотворять яйцеклетку, имеют реша-
ющее значение в формировании репродуктивного 
потенциала самцов, таким образом, плодовитость 
самцов в значительной степени может опреде-
ляться этими показателями [3, 6, 8].

В настоящее время поиску конкретных при-
знаков сперматозоидов, связанных с мужской 
плодовитостью, стали уделять большое внима-
ние в самом разном контексте: в репродуктив-
ной медицине, при разведении крупного рогатого 
скота и поддержании высокого репродуктивного 
потенциала животных в природных популяциях. 
Можно надеяться, что дальнейшее исследование 
фенотипической и генетической гетерогенности 
компонентов мужской плодовитости и связан-
ных с ней морфологических и функциональных 
дефектов сперматозоидов позволит найти четкие 
прогностические критерии, пригодные для прак-
тического применения в диагностике мужского 
бесплодия и субфертильности, а также селекци-
онных программах улучшения репродуктивного 
потенциала домашних животных.
Исследование выполнено за счет гранта Российского 

научного фонда (проект № 15-16-30003) в части оценки 
параметров сперматогенеза.
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INTERSTRAIN DIFFERENCES 
IN THE PARAMETERS OF SPERMATOGENESIS 
IN INBRED MICE

L. V. Osadchuk, M. A. Kleshyov

The aim of the present work was a comparative study of basic 
parameters of spermatogenesis in mice of inbred PT (n=99) 
and CBA/Lac (n=81) strains, starting with the puberal period 
of development until Day 80. The number of spermatozoa was 
measured in the caudal portions of both epididymides (epi-
didymal reserve), morphological characteristics and spermatozoa 
motility were evaluated, and body, testes and epididymal weight 
was determined. Starting from puberty and thereafter, it was 
found that CBA/Lac males as compared with RT mice had lower 
testicular mass and epididymal spermatozoa number. However, 
spermatozoa functional capacity of CBA/Lac males was higher 
as compared to that of PT mice, since starting with the puberal 
period, they were characterized by a lower frequency of abnor-
mal forms, and in the post-puberal period — by higher relative 
concentrations of motile spermatozoa. Thus, in the males of labo-
ratory mice studied, the interstrain differences in the key param-
eters of spermatogenesis related to fertility, began to emerge in 
the puberal period, and their interstrain variability may have a 
compensatory character.

Key words: testis, puberty, epididymal reserve, spermatozoa 
motility and structure, inbred lines of mice
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