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Реферат. Статья посвящена изучению динамики изме-
нения груминговой, двигательной активности и кар-
тины белой крови у интактных крыс, и крыс с моде-
лью аутоиммунного гипогонадизма. Иммунизацию 
животных осуществляли путём введения алло-
генного гомогената ткани семенников и яичников. 
Регистрация груминга проводилась по собственной 
методике. В результате проведенных исследований 
было установлено, что развитие аутоиммунного 
гипогонадизма приводит к существенному сниже-
нию количества элементарных груминговых актов, 
однако время, затраченное животными на груминг, 
наоборот, увеличивается. Интенсивность груминга, 
как показатель комфортного поведения, снижалась 
на поздних сроках эксперимента. Двигательная ак-
тивность у опытных особей также была снижена. 
В лейкоцитарной формуле иммунизированных крыс 
преобладало относительное прогрессирующее уве-
личение содержания лимфоцитов на фоне колебания 
уровня других клеточных элементов в динамике раз-
вития аутоиммунного гипогонадизма. В нашем ис-
следовании впервые была проведена оценка груминга 
в качестве индикатора развития аутоиммунного 
гипогонадизма, как примера системной аутоиммун-
ной патологии.

Ключевые слова: аутоиммунный гипогонадизм, гру-
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Введение. В современном мире всё боль-
шее распространение получают заболевания, 
связанные с дисбалансом иммунной систе-
мы, и одной из обширных групп таких забо-
леваний являются системные аутоиммунные 
расстройства. При этом следует подчеркнуть, 
что аутоиммунные нарушения зачастую дли-
тельное время находятся в латентной стадии 
и не имеют чётко сформированной клиниче-
ской картины. Кроме того, этиопатогенез си-
стемных аутоиммунных заболеваний (САЗ) 
до сих пор во многом остаётся не выясненным. 
При САЗ нарушения затрагивают различные 
органы и системы, приводя к образованию 
«порочных кругов», в результате которых 
происходит процесс самоподдерживания и 
усиления патологии. Всё вышеперечисленное 
затрудняет профилактические, диагности-
ческие и терапевтические мероприятия, на-
правленные, в конечном итоге, на поддержа-
ние и улучшение качества жизни пациента.

Сложность определения всех многогран-
ных патогенетических механизмов развития 
САЗ предполагает комплексный подход к дан-
ной проблеме, что вызывает необходимость 
оперировать таким понятием, как единая пси-
хонейроиммуноэндокринная система [1].

Среди САЗ аутоиммунный гипогонадизм 
(АИГ) не занимает доминирующее положе-
ние, так как встречается реже других систем-
ных патологий и не представляет непосред-
ственной угрозы жизни пациента, однако, он 
является причиной бесплодия, а потому име-
ет важное социальное значение. По данным 
Всемирной Организмации Здравоохранения, 
порядка 15 % всех пар в мире являются бес-
плодными [17]. При этом, мужское и женское 
бесплодие встречаются с одинаковой часто-
той. В более чем 20 % случаев причиной на-
рушения репродуктивной функции является 
АИГ с наличием антиспермальных (АС-АТ) и 
антиовариальных (АО-АТ) антител [11]. Для 
диагностики АИГ обычно применяют опре-
деление уровня аутоантител, гормональный 
контроль и гистологические исследования. 
Но в настоящее время не разработан чёткий 
алгоритм диагностики АИГ, что затрудняет 
оценку распространённости данной патоло-
гии среди населения и проведение эффектив-
ного её лечения [3]. Кроме того, АИГ может 
провоцировать развитие других САЗ, напри-
мер таких, как ревматоидный артрит и ауто-
иммунный тиреоидит, и быть, таким обра-
зом, частью полисистемного аутоиммунного 
расстройства.

Безусловно, САЗ вообще и АИГ в частности, 
влияя на функциональную активность гонад 
и регуляторные механизмы гипоталамо-ги-
пофизарно-гонадной системы, будут оказы-
вать опосредованное воздействие на психиче-
скую деятельность индивида, в том числе — на 
поведение.

Груминг (реакции самоочищения поверх-
ности тела) для животных является важным 
зоосоциальным компонентом поведения, об-
условливающим иерархическое положение 
особи и её способность к воспроизводству 
потомства. Помимо этого, груминг представ-
ляет собой стресс-зависимую форму поведе-
ния и, как таковой, может служить маркером 
«комфортности» животного [6]. Исходя из 
данного положения, нами была сформулиро-
вана цель настоящего исследования.

Цель работы. Установить закономерности 
изменения груминговой и общей двигатель-
ной активности, а также картины белой кро-
ви у крыс с моделью аутоиммунного гипого-
надизма в процессе развития заболевания.
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Материал и методы исследования. Экс-
перименты проводили на беспородных белых 
крысах массой 220–300 г. Все животные были 
разделены на 2 группы — интактную (И), 
состоявшую из 20 особей, и опытную (АИГ), 
включавшую 100 животных обоего пола. Мо-
делирование АИГ осуществляли внутрибрю-
шинным введением аллогенного гомогената 
ткани семенников и яичников (самцам и сам-
кам соответственно) в эмульсии неполного 
адъюванта Фрейнда (НАФ). К 30-м суткам 
эксперимента наблюдалось формирование 
АИГ, подтвержденное исследованием уровня 
половых гормонов, АС-АТ и АО-АТ в крови.

Наблюдение за реакциями самоочищения 
проводили в разное время в течение всего 
светового дня. Для регистрации показателей 
груминга животных помещали в биоритмока-
меру разработки лаборатории теоретической 
и прикладной нейрофизиологии ДонНМУ. 
Первые 15 минут отводились для адаптации 
к условиям камеры, после чего в течение по-
следующих 15 минут проводили визуаль-
ное наблюдение и подсчет 4-х разных видов 
спонтанных движений очищения кожи (умы-
вание, лизание, чесание и отряхивание) [10]. 
Кроме того, в качестве дополнительных по-
казателей мы определяли общее количество 
движений самоочищения и общее время, за-
трачиваемое животным на груминг, за период 
наблюдения, интенсивность груминга и про-
цент времени груминга [8]. Одно движение 
самоочищения принималось за один элемен-
тарный груминговый акт (э.г.а.). Фиксирова-
лась также общая двигательная активность 

животного (то есть перемещение по клетке), 
которое было выражено в процентном отно-
шении к общему времени наблюдения.

Кровь брали из хвостовой вены стандарт-
ным методом [5]. Мазок крови фиксировали в 
метаноле и окрашивали азур-эозином по Ро-
мановскому-Гимзе, после чего подсчитывали 
различные формы лейкоцитов (на 100 кле-
ток) при масляной иммерсии под бинокуляр-
ным микроскопом при увеличении 1×1000 [9].

Регистрацию поведения и лейкоцитарной 
формулы в опытной группе осуществляли на 
30-й, 60-й и 90-й дни после иммунизации.

Анализ результатов наблюдений проводили 
при помощи программ Excel и Statistica 6.0. Для 
обработки данных, полученных в процессе ис-
следования, применялись методы описатель-
ной статистики, вычислялось значение сред-
него арифметического (Хср) и доверительного 
интервала (ДИ) при α = 0,05. При сравнении 
двух выборок нормального распределения ис-
пользовался критерий Стьюдента, в остальных 
случаях — критерий Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение. На рисунке 1 
представлена динамика изменений элементар-
ных груминговых актов в процессе развития АИГ.

Основываясь на представленном графи-
ке, можно говорить о явном снижении всех 
показателей э.г.а. Так, количество актов 
умывания в интактной группе равнялось 
14,73 ± 2,35 э.г.а., на 30-й день снизилось до 
уровня 6,73 ± 1,26 э.г.а., и продолжило досто-
верно снижаться к 60-му и 90-му дню исследо-
ваний до уровня 3,90 ± 0,76 э.г.а. и 3,04 ± 0,53 
э.г.а. соответственно.

Рис. 1. Изменения груминговой активности у крыс на разных этапах эксперимента.
Примечание: * — р < 0,05 при сравнении с интактной группой.
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Подобное явле-
ние наблюдалось и 
при исследовании 
актов лизания. У 
интактной груп-
пы показатель был 
равен 6,82 ± 1,71 
э.г.а. Однако уже 
на начальной ста-
дии эксперимента 
активность крыс 
значительно снизи-
лась, а количество 
актов лизания со-
ставило 4,10 ± 0,78 
э.г.а., на средней 
стадии — 3,69 ± 1,02 
э.г.а, а в дальнейшем и вовсе опустилось до 
уровня 2,92 ± 0,63 э.г.а.

Такой показатель груминга, как чесание, так 
же подвергался снижению во всех контрольных 
точках эксперимента. Так, количество актов 
в интактной группе достигло 7,21 ± 2,39 э.г.а., 
а уже на 30-й день достоверно снизилось до 
4,04 ± 0,78 э.г.а. и сохранило данную тенден-
цию на 60-й (3,21 ± 0,72 э.г.а.) и 90-й день экс-
перимента (2,50 ± 0,71 э.г.а.).

При исследовании отряхивания в интактной 
группе этот показатель груминга составлял 
6,55 ± 2,35 э.г.а. В дальнейшем на всех стадиях 
эксперимента наблюдалось стремительное 
достоверное падение уровня отряхивания до 
4,85 ± 1,23 э.г.а. к 30-му дню, до 3,92 ± 0,81 э.г.а. к 
60-му дню и до 2,35 ± 0,59 э.г.а. к 90-му дню.

Все перечисленные элементы груминга 
имели сходную направленность изменений 
на разных этапах эксперимента, заключаю-
щуюся в том, что активность животных по-
степенно снижалась в динамике развития ау-
тоиммунного гипогонадизма.

Рис. 2. Сравнение средних значений времени груминга у крыс в динамике развития АИГ.
Примечание: * — р < 0,05 при сравнении с интактной группой.

Время, затраченное на груминговую ак-
тивность подопытными крысами, на началь-
ном этапе развития АИГ было выше, чем у 
интактных особей (рис. 2). Так, если в ин-
тактной группе время груминга составляло 
123,27 ± 9,56 с, то на 30-й день средний пока-
затель достоверно вырос до 149,57 ± 35,23 с, 
к 60-му дню достиг своего пика и составил 
173,21 ± 48,38 с, а на 90-й день снизился до 
уровня, достоверно высшего, чем таковой у 
интактных крыс (138,95 ± 31,76 с).

На протяжении всего периода исследований 
интенсивность груминговой активности прак-
тически не претерпевала изменений. У интакт-
ных животных значение этого показателя соста-
вило 29,30 ± 3,73 %, на 30-й день — 29,77 ± 14,30 %, 
на 60-й день — 29,56 ± 24,25 %. Однако, к 90-му 
дню интенсивность груминга достоверно сни-
зилась и достигла уровня 15,55 ± 6,28 % (рис. 3).

Что же касается процента времени грумин-
га, то на протяжении всего времени развития 
АИГ наблюдалось его динамическое повыше-
ние. Если у интактных особей процент времени 
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Рис. 3. Интенсивность и процент времени груминга крыс на разных стадиях исследования.
Примечание: * — р < 0,05 при сравнении с интактной группой.
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Рис. 4. Двигательная активность опытных крыс на всех этапах эксперимента.
Примечание: * — р < 0,05 при сравнении с интактной группой.

груминга составил 
13,70 ± 1,06 %, то на 
ранней стадии фор-
мирования заболева-
ния он повышался до 
16,62 ± 3,92 %, к 60-
му дню ещё более 
увеличивался до 
19,25 ± 5,38 %, что 
достоверно отлича-
лось от нормы данно-
го показателя. Нами 
наблюдалось значи-
тельное снижение зна-
чения этого параметра 
на 90-й день экспери-
мента (15,44 ± 3,53 %), 
однако, оно также 
было достоверно выше установленной нами 
физиологической нормы.

Уровень двигательной активности жи-
вотных по сравнению с интактной группой 
не претерпевал значительных изменений на 
всех стадиях исследования, кроме последней 
контрольной точки (рис. 4).

Показатель двигательной активности крыс 
интактной группы составил 3,67 ± 0,65 %. На 
30-й день наблюдалось незначительное сни-
жение до 3,33 ± 1,20 % и на 60-й до 3,17 ± 0,60 %. 
Однако, на 90-й день эксперимента произошло 
достоверное падение уровня данного параме-
тра до 1,30 ± 0,41 %.

Исходя из вышеизложенного, можно за-
ключить, что груминговая и двигательная 
активность у крыс с моделью АИГ существен-
но снижалась, достигая минимума на позд-
ней стадии развития патологии. Тогда же на-
блюдалось падение интенсивности груминга 

как интегративного показателя состояния 
«комфортности» животного. При этом, время 
груминга в подопытной группе было выше, 
чем у интактных особей, на всех этапах тести-
рования. Следует отметить, что аналогичные 
общие тенденции поведенческих изменений 
наблюдались нами и при других экспери-
ментальных САЗ — атопическом дерматите, 
ревматоидном артрите, аутоиммунном тире-
оидите, с характерными различиями в струк-
туре э.г.а. [2, 4, 7].

Для установления влияния развивающегося 
САЗ на иммунитет нами была проанализирова-
на лейкоцитарная формула периферической 
крови. Были выявлены существенные измене-
ния в картине белой крови подопытных крыс.

Так, если у интактной группы животных 
уровень палочкоядерных гранулоцитов был ра-
вен 5,40 ± 0,48 %, то в процессе эксперимента он 
стремительно снижался (рис. 5).

Рис. 5. Уровень гранулоцитов и моноцитов в периферической крови крыс на разных стадиях исследования.
Примечание: * — р < 0,05 при сравнении с интактной группой.
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На 30-й день исследования уровень палоч-
коядерных нейтрофилов достоверно снизил-
ся до 2,07 ± 0,66 %, на 60-й — до 1,43 ± 0,45 % и 
на 90-й — до 1,14 ± 0,71 %.

Схожая тенденция наблюдалась при исследо-
вании моноцитов. У интактных животных уро-
вень моноцитов был равен 5,20 ± 0,73 %. К 30-
му дню наблюдалось достоверное снижение 
количества моноцитов до 1,79 ± 0,83 %, к 60-му 
до 1,14 ± 0,82 %, а к 90-му дню и вовсе достигло 
своего минимума и составило 0,79 ± 0,69 %.

При исследовании сегментоядерных ней-
трофилов наблюдалось увеличение их количе-
ства на начальной стадии эксперимента и сни-
жение в более поздние сроки. Так, в интактной 
группе животных данный показатель состав-
лял 19,60 ± 1,92 %, а уже на начальной стадии 
исследования достиг достоверно более высо-
кого уровня — 23,07 ± 3,28 %. Однако, в даль-
нейшем происходило снижение до 7,71 ± 3,11 % 
и 5,21 ± 4,74 % к середине и концу эксперимен-
та соответственно, что было достоверно ниже, 
чем у интактных особей.

При анализе количества эозинофилов было 
отмечено, что их уровень претерпевал явные 
колебания. В крови интактных животных со-
держание эозинофилов достигало 4,20 ± 0,73 %. 
На 30-й день этот показатель достоверно сни-
зился до 1,36 ± 0,76 %, однако на 60-й день на-
блюдалось его незначительное, относитель-
но показателя предыдущей контрольной 
точки, увеличение до 1,93 ± 1,02 %, а на 90-й 
день опять снизился до 0,50 ± 0,45 %.

Уровень лимфоцитов у интактных живот-
ных был равен 65,60 ± 2,53 % и в ходе экспе-
римента непрерывно возрастал. Из рисунка 6 
видно, что к 30-му дню исследования содер-
жание лимфоцитов в крови крыс достоверно 
увеличилось до 71,71 ± 4,44 %, к 60-му про-
должило рост до 77,71 ± 3,37 % и к 90-му дню 
составило 82,36 ± 4,76 %.

Таким образом, в результате эксперимента в 
динамике АИГ был выявлен нарастающий лим-

фоцитоз на фоне снижения количества грану-
лоцитов в периферической крови. Полученные 
нами данные подтверждают накопленный 
опыт клинических наблюдений за мужчина-
ми с гипогонадизмом первично неиммунного 
генеза, например, при синдроме Клайнфельте-
ра, при котором часто развиваются различные 
САЗ — синдром Шегрена, системная красная 
волчанка, смешанное заболевание соедини-
тельной ткани [13, 16], и тогда заместительная 
терапия препаратами тестостерона оказывает 
положительное воздействие как на гормональ-
ный статус, так и на аутоиммунные процессы, 
нередко вызывая даже клинико-лабораторную 
ремиссию САЗ, при этом стимулируя актив-
ность циркулирующих моноцитов и дендро-
цитов периферической крови; не исключено 
аналогичное корректирующее воздействие и 
экзогенных гонадотропных гормонов [12, 14]. 
Обнаруженное в нашем эксперименте выра-
женное влияние АИГ на иммунитет можно 
объяснить и аутокринной ролью гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГРГ) и его рецептора 
(ГРГР), которые также локально продуциру-
ются иммунокомпетентыми клетками. Рецеп-
торы к эстрогенам и андрогенам экспресси-
руются как клетками центральных органов 
иммунитета, так и периферическими имму-
ноцитами, при этом эстрогены стимулируют 
гуморальный иммунный ответ, а тестостерон 
усиливает супрессорную активность Т-клеток, 
что частично объясняет повышенную частоту 
аутоиммунных нарушений у женщин с нор-
мальным гормональным профилем и у мужчин 
с гипогонадизмом [15].

Выводы. В динамике развития ауто-
иммунного гипогонадизма груминговая и 
двигательная активность претерпевала су-
щественное снижение, наибольшей выражен-
ности достигавшее на поздней стадии заболе-
вания. При этом время груминга удлинялось.

Анализ лейкоцитарной формулы показал, 
что по мере прогрессирования аутоиммун-

Рис. 6. Уровень лимфоцитов на разных этапах эксперимента.
Примечание: * — р < 0,05 при сравнении с интактной группой.
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ной патологии неуклонно повышался уро-
вень лимфоцитов в периферической крови 
при снижении количества других клеточных 
элементов. Исключение составил показатель 
сегментоядерных нейтрофилов на ранней 
стадии формирования заболевания, повыше-
ние которого может быть связано с неспец-
ифическим воспалительным процессом, вы-
званным иммунизацией.

Полученные результаты позволяют пред-
ложить использование показателей грумин-
га в качестве диагностического маркера при 
системных аутоиммунных расстройствах, 
для оценки их влияния на психонейроимму-
ноэндокринную систему.

Дальнейшие исследования позволят глуб-
же понять механизмы этиопатогенеза ауто-
иммунного гипогонадизма и разработать 
эффективные методы коррекции нарушений 
психонейроиммуноэндокринной системы 
при данной патологии.

D.Yu. Kustov, I.V. Kokina, A.S. Kostorev, T.A. Regotun, Ya.S. Valigun
CHANGES OF BEHAVIOUR AND WHITE BLOOD 
PARAMETERS IN RATS IN THE DEVELOPMENT 
COURSE OF AUTOIMMUNE HYPOGONADISM
Abstract. The article covers the dynamic study of 

grooming and locomotor activity, as well as the 
leukogramme of intact rats versus those with an 
autoimmune hypogonadism model. The animals 
were immunised by an allogenic testicular/ovarian 
homogenate injection. The grooming was registered 
using our own patented technique. The study showed 
that autoimmune hypogonadism development caused a 
significant decrease of elementary grooming acts count 
while the time spent on grooming was increasing. The 
late stages of the experiment demonstrated lowered 
grooming intensity as the evidence of discomfort 
behaviour. The locomotor activity in the immunised 
animals was also diminished. A progressive relative 
lymphocytosis against the background of hesitating 
levels of the other white cell types was prevailing in the 
follow-up leukogramme of the rats with autoimmune 
hypogonadism. Our work is the first one to estimate 
grooming as a development indicator оf such a systemic 
autoimmune pathology as autoimmune hypogonadism. 

Keywords: autoimmune hypogonadism, grooming, 
leukogramme.
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