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ХАРАКТЕРИСТИКА ЭСТРАЛЬНОГО ЦИКЛА У КРЫС И ЗНАЧЕНИЕ 

КИССПЕПТИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ В ЕГО РЕГУЛЯЦИИ 

 
А. В. Локтаева, В. И. Беляков 

 

В модельном эксперименте на половозрелых самках-крысах изучены особенности 
протекания эстрального цикла, проанализирована цитологическая картина влагалищных мазков на 
отдельных стадиях цикла (проэструс, эструс, диэструс). Отмечено изменение различных индексов 
кальпоцитограммы по мере смены стадий эстрального цикла. В работе обобщаются сведения о 
значении компонентов кисспептинергической системы в обеспечении функционирования 
гормональной оси «гипоталамус–аденогипофиз–яичники». 
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Как известно, репродуктивная функция 

организма находится под сложно организо-
ванным нейрогормональным контролем, в 
основе которого лежит функционирование 
гипоталамо-гипофизарно-гонадальной систе-
мы [1]. Важное значение в регуляции функ-
циональной активности данной системы при-
надлежит открытому в 1991 году гипотала-
мическому пептидному фактору – кисспепти-
ну [2]. Выработка кисспептина начинается с 
момента наступления полового созревания 
нейронами аркуатного и антеровентрального 
перивентрикулярного ядер головного мозга. 
Активируя гонадолиберинергические нейро-
ны гипоталамуса, кисспептин обеспечивает 
выработку гонадолиберина, который далее по 
механизму прямой положительной связи спо-
собствует продукции половых гормонов аде-
ногипофизом и половыми железами [3–5]. 
Функционирование системы «гипоталамус–
аденогипофиз–гона-ды» может зависеть от 
факторов различной этиологии. Известно, что 
стрессорные воздействия, развитие десинхро-
ноза, психо-эмоциональные нарушения [6; 7] 
могут вызывать «сбои» в деятельности систе-
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мы, ответственной за репродуктивный потен-
циал организма. Это определяет актуальность 
исследований в области физиологии репро-
дукции. 

Адекватной экспериментальной моде-
лью при изучении особенностей протекания 
репродуктивных процессов в норме и пато-
логии является эстральный цикл у самок 
крыс, отражающий морфологические изме-
нения клеток слизистой влагалища в связи с 
циклическими гормональными преобразова-
ниями. В исследованиях показана высокая 
степень аллометричности механизмов функ-
ционирования репродуктивной сферы самок 
крыс и женского организма. При сопостав-
лении пульсаций уровня гонадотропинов в 
течение всего цикла у женщин и эстрального 
цикла у крыс выявлена их идентичность. 
Высокая аллометричность половых сфер 
женщин и крыс подтверждается не только 
схожестью нормального функционирования 
гормональных механизмов контроля репро-
дукции, формирования бесплодия, но и ана-
логичностью процессов инволюции половой 
функции [8; 9]. 

Цель настоящего исследования – на ос-
новании оценки клеточного состава влага-
лищных мазков и расчёта кальпоцитографи-
ческих индексов проследить особенности 
протекания эстральных циклов у крыс,  
а также обобщить данные литературы о зна-
чении компонентов кисспептинергической 
системы в обеспечении нормального проте-
кания репродуктивных процессов. 
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Условия и методы исследования 
Методика исследования соответствова-

ла требованиям ГОСТ 53434-2009 «Принци-
пы надлежащей лабораторной практики 
(GLP)», а также Правилам лабораторной 
практики и директивам Европейской Кон-
венции по защите позвоночных животных. 
Протокол исследования утверждён на засе-
дании комиссии по биоэтике Самарского 
университета. Эксперименты проводились в 
летний период на 16-ти крысах-самках ли-
нии Wistar в возрасте 2–3 месяцев, массой 
190–220 граммов. Животные содержались в 
стандартных условиях вивария (режим ос-
вещения – 12:12; температура в помещении – 
18–20 ºС; влажность воздуха – 60–70 %). 
Крысы находились клетках для мелких гры-
зунов по 8 особей. Кормление крыс осуще-
ствлялось в свободном режиме смесью для 
грызунов, вода подавалась ad libitum при по-
мощи автоматических поилок. В экспери-
мент отбирались самки, имевшие регуляр-
ный эстральный цикл продолжительностью 
4–5 дней и характерную картину влагалищ-
ных мазков на каждой стадии цикла. Фазы 
эстрального цикла (диэструс, проэструс, эст-
рус) определяли с использованием микро-
скопа «Биомед» (увеличение 200) по соот-
ношению основных типов клеток в мазке: 
лейкоцитов, промежуточных эпителиальных 
клеток (созревающих крупных клеток округ-
лой или овальной формы с относительно не-
большим, концентрически расположенным 
ядром), парабазальных клеток (относительно 
мелких клеток с крупным ядром) и чешуек 
(самых крупных клеточных образований не-
правильной формы с различной степенью 
выраженности кариопикноза). Кроме того, 
оценивалась представленность в мазках сли-
зи и клеточных конгломератов (относитель-
но плотных скоплений клеток за счёт слизи). 
Для компьютерной визуализации изображе-
ния морфологической картины влагалищных 
мазков использовалась цифровая насадка на 
микроскоп (Levenhuk С 510 NG 5 M USB 2.0). 
Окраска мазков осуществлялась 0,5 % рас-
твором метиленового синего. 

Структура мазков исследовалась на 
протяжении двух недель ежедневно в утрен-
нее время. Для построения кальпоцитограм-

мы в каждом мазке подсчитывалось 100 эпи-
телиальных клеток. По соотношению раз-
личных типов клеток в мазке определялись: 
кариопикнотический индекс (процентное от-
ношение числа клеток с пикнотическими яд-
рами к общему количеству клеток в мазке) и 
индекс промежуточных клеток (процентное 
отношение числа промежуточных клеток к 
общему числу клеток). Оценка морфологи-
ческой картины влагалищных мазков и каль-
поцитографических индексов позволяла кос-
венно судить о гормональном профиле [9].  

Полученные экспериментальные дан-
ные обрабатывали статистически с помощью 
программы SigmaStat с использованием тес-
та One Way ANOVA и t-теста Стьюдента. 
Значения считались статистически значимы-
ми при p < 0,05. Численные данные в тексте 
приведены как средние значения ± стандарт-
ная ошибка среднего. Для построения гра-
фиков использовалась программа SigmaPlot. 

 
Результаты и их обсуждение 

Результаты микроскопической оценки 
клеточного состава влагалищных мазков 
свидетельствуют о том, что большинство са-
мок крыс имели регулярные эстральные 
циклы с характерными изменениями в соот-
ношениях между основными популяциями 
клеток. За двухнедельный период наблюде-
ний определялось в среднем 3,1 ± 0,2 циклов 
при средней продолжительности одного 
цикла около 100 часов. Полученные резуль-
таты хорошо согласуются с представлениями 
о том, что у молодых самок крыс в летний 
период продолжительность одного эстраль-
ного цикла составляет 4–5 дней [9]. На про-
тяжении всего периода наблюдения опреде-
лялась характерная смена морфологического 
состава влагалищных мазков (рис. 1). Вслед-
ствие относительно короткого времени про-
текания эстрального цикла и динамичного 
перехода одной основной стадии в другую в 
отдельных наблюдениях регистрировались 
переходные стадии цикла. 

На стадии диэструса, продолжавшегося 
около двух суток, в мазках идентифицирова-
лось значительное количество лейкоцитов 
при практически полном отсутствии эпите-
лиальных клеток.  
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Рис. 1. Соотношение различных типов клеток влагалищного мазка 
в различные стадии эстрального цикла крыс 

Примечание: черные сектора – промежуточные клетки,  
белые сектора – поверхностные клетки, серый сектор – базальные клетки. 

 
В переходную стадию от диэструса к 

проэструсу наряду с лейкоцитами отмеча-
лось появление промежуточных эпители-
альных клеток с относительно мелкими яд-
рами. В некоторых случаях обнаружива-
лись мелкие эпителиальные клетки округ-
лой или овальной формы с хорошо оформ-
ленным крупным ядром. Подобная картина 
указывает на появление в мазках параба-
зальных клеток. Стадия проэструса харак-
теризовалась увеличением в мазках числа 
промежуточных эпителиальных клеток 
крупного размера с мелкими, центрально 
расположенными ядрами. В некоторых 
мазках встречались поверхностные клетки 
с пикнотическими ядрами в комбинации с 
немногочисленными чешуйчатыми клетка-
ми. На стадии эструса обнаруживалось 
значительное число чешуйчатых клеток 
неправильной формы на фоне практически 
полного отсутствия лейкоцитарной группы 
клеток. Ключевой характеристикой цито-
логической картины метаэструса являлось 
наличие слизи и разнообразных типов кле-
ток (чешуйчатых, эпителиальных клеток с 
мелким, плохо оформленным ядром, лей-
коцитов). Встречались крупные конгломе-
раты из сильно деформированных клеток с 
пикнотическими ядрами. Фон таких мазков 
оценивался как «грязный». Переход от ме-

таэструса к диэструсу определялся по по-
явлению в мазках отдельных эпителиаль-
ных клеток с достаточно крупным ядром и 
возрастанию представленности лейкоци-
тов. При этом число чешуйчатых и поверх-
ностных клеток с пикнотическими ядрами 
сокращалось, клеточные конгломераты 
практически не обнаруживались. 

Отмеченная динамика изменений в кар-
тине влагалищных мазков подтверждается 
расчётными индексами (рис. 2). В частности, 
индекс промежуточных клеток, являющийся 
показателем относительно низкого уровня 
эстрогенов, имел максимальное значение на 
стадии диэструса. По мере развития эстраль-
ного цикла отмечалось закономерное умень-
шение величины данного индекса, макси-
мально проявившееся во время эструса.  

Кариопикнотический индекс, яв-
ляющийся маркером эстрогенной активно-
сти, напротив, имел выраженную положи-
тельную динамику в цикле «диэструс–
проэструс–эструс». На стадии эструса ре-
гистрировалось увеличение данного индек-
са в 2 раза по сравнению со стадией покоя. 
Данное обстоятельство косвенно свиде-
тельствует о должном уровне функциони-
рования системы «гипоталамус–аденоги-
пофиз–яичники» и нормальной продукции 
эстрогенов. 
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Рис. 2. Оценка индекса промежуточных клеток и кариопикнотического индекса  

в различные стадии эстрального цикла крыс 
Примечание: черные столбики – индекс промежуточных клеток,  

серые столбики – кариопикнотический индекс, * – статистически значимые отличия  
по сравнению с диэструсом при р < 0,05, *** – статистически значимые отличия  

по сравнению с диэструсом при р < 0,001. 
 

Описанные выше изменения морфо-
логии влагалищных мазков связаны с осо-
бенностями функционирования гипотала-
мо-гипофизарно-гонадальной системы, оп-
ределяющей циклический характер про-
дукции половых гормонов. В последнее 
время представления о нейрогормональных 
механизмах контроля данной системы су-
щественным образом расширились (рис. 3). 
Идентифицированы некоторые нейрохими-
ческие механизмы регуляции выработки 
гонадолиберина [10–14]. В частности, ус-
тановлена особая роль в этом процессе 
нейроглиальных элементов, которые по-
средством ростовых факторов и глутамата 
активируют выработку данного гипотала-
мического фактора. Установлено тормоз-
ное влияние на продукцию гонадолиберина 
со стороны эндогенных опиоидных пепти-
дов, ГАМК, динорфина; активирующее 
влияние – со стороны глутамата, норадре-
налина, тахикининов (нейрокинина В), 
лептина. Согласно современным представ-
лениям ключевая роль в инициации выра-
ботки гонадолиберина с момента наступле-
ния полового созревания принадлежит кис-
спептину [2–5; 15]. 

К настоящему времени достаточно об-
стоятельно изучены рецепторные механиз-
мы, опосредующие клеточные эффекты кис-
спептина (рис. 4). Рецепторы к данному ней-
ропептиду принадлежат к семейству  
G-сопряжённых [16].  Их активация вызыва-
ет запуск сложного организованного каскада 
внутриклеточных процессов, обеспечиваю-
щих деполяризацию мембраны и перестрой-
ку метаболизма нейронов. Сам путь внутри-
клеточной передачи с GPR-54 представляет-
ся следующим образом. Сигнал с рецепторов 
передается на G-белок и фосфолипазу С, ко-
торая осуществляет расщепление фосфоино-
зитидов мембраны с образованием молекул 
вторичных мессенджеров – диацилглицерола 
и инозитол-3-фосфата. Инозитол-3-фосфат 
обеспечивает выход ионов кальция из внут-
риклеточного депо (эндоплазматического 
ретикулума) и последующую активацию 
протеинкиназы С, включенной в регуляцию 
различных внутриклеточных процессов. 
Диацилглицерол обеспечивает инактивацию 
К+–каналов, активацию Na+–каналов, что за-
кономерно вызывает деполяризацию мем-
браны гонадолиберинергических нейронов 
[17; 18]. 
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Рис. 3. Схема регуляции функциональной активности  

гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы 
Примечание: RF-СП – RF-связанные пептиды, ЭОП – эндогенные опиоидные пептиды, 
ГАМК – гамма-аминомасляная кислота, Д – динорфины, КИСС – кисспептин, НКВ – нейро-
кинин В, ГЛ – глутамат, НА – норадреналин, КЛН – гонадолиберинергический нейрон, ГЛ – 
гонадолиберин, ЛГ – лютеинизирующий гормон, ФСГ – фолликулстимулирующий гормон, 
«+» – активирующее влияние на выработку гонадолиберина, «–» – тормозное влияние на вы-
работку гонадолиберина, «+/–» – активирующее/тормозное влияние на выработку гонадоли-
берина в зависимости от стадии цикла. 

 

 
Рис. 4. Схема рецепторного механизма действия кисспептина 

Примечание: GPR-54 – метаботропный рецептор к кисспептину, Gq/11 – разновидность G-
белка, связанного с GPR-54, ФЛ С – фосфолипаза С, ИФ-3 – инозитол-3-фосфат, ДАГ – диа-
цилглицерол, ЭПР – эндоплазматический ретикулум, ПК С – протеинкиназа С, «+» – активи-
рующее влияние на ионную проводимость, «–» – ингибирующее влияние на ионную прово-
димость.
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Выработка гонадолиберина по меха-
низму положительной прямой связи способ-
ствует образованию половых гормонов пе-
редней доли гипофиза (лютеинизирующего, 
фолликулстимулирующего гормонов). По-
следние определяют уровень функциональ-
ной активности яичников. В свою очередь 
периодичность продукции эстрогенов и про-
гестинов, связанная с волнообразно меняю-
щимся функциональным состоянием яични-
ков, оказывает модулирующее влияние на 
половые центры гипоталамуса (обратная 
связь в системе «гипоталамус–аденогипо-
физ–яичники»). Относительно низкий уро-
вень эстрогенов и прогестинов стимулирует, 
а высокий уровень – угнетает активность по-
ловых центров гипоталамуса. Последова-
тельное сочетание положительной и отрица-
тельной обратной связи определяет цикличе-
скую активность центров гипоталамуса, 
осуществляющих контроль репродуктивной 
функции. 

У большинства самок млекопитающих 
(в том числе у крыс) циклические изменения 
в продукции эстрогенов и прогестинов про-
являются в виде эстральных циклов с чёткой 
стадийной организацией. Стадия проэструса 
характеризуется максимальной секрецией 
эстрогенов созревающими фолликулами 
яичника и морфологически выражена в виде 
гипертрофии и гиперплазии эпителиальных 
клеток слизистой влагалища и последующим 
отторжением клеток, секретирующих слизь. 
Окончание эстрогенной стимуляции клеток 
влагалища происходит в стадию эструса.  
В это время стимулированные высоким 
уровнем эстрогенов эпителиальные клетки 
слизистой влагалища расслаиваются и фор-
мируют слой чешуек. Дальнейшее снижение 
концентрации эстрогенов приводит к разви-
тию следующей стадии (метаэструсу), кото-
рый сопровождается некротическими про-
цессами и отторжением клеток базального 
слоя слизистой. По времени данная стадия 
совпадает с образованием жёлтых тел и сек-
рецией ими прогестинов, являющихся функ-
циональными антагонистами эстрогенов в 
отношении влияния на клетки влагалищного 
эпителия. Стадия диэструса характеризуется 
пролиферативной слабостью и продукцией 
эпителиальными клетками слизи за счёт низ-
кого уровня эстрогенов [9]. Функционирова-

ние механизмов, контролирующих работу 
гипоталамо-гипофизарно-гонадальной оси и 
смену стадий эстрального цикла, может из-
меняться в зависимости от психо-эмоцио-
нального состояния организма, действия 
стрессоров и других факторов. 
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FEATURE ESTROUS CYCLE IN RATS AND 

VALUE KISSPEPTINERGIC SYSTEM IN ITS REGULATION 
 

A. V. Loktaeva, V. I. Belyakov 
 

In the model experiment on adult female rats were studied features of the estrous cycle, analyzed 
cytological picture of vaginal smears in the individual stages of the cycle (proestrus, estrus, diestrus). 
Marked change in the various indices kalpotsitogrammy at stages of the estrous cycle. The paper 
summarizes information about the significance of the components kisspeptinergic system to ensure the 
functioning of the hormonal axis «hypothalamus-anterior pituitary-ovarian». 
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