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Кисспептин 10 уменьшает проявление половой дисфункции у крыс 
в моделях острого психогенного стресса
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Цель исследования заключалась в определении влияния кисспептина 10 на уровень гормонов в крови крыс после 
стрессорного воздействия.
материалы и методы. были созданы модели рестрикционного и витального стрессов для самцов крыс линии 
Вистар. Измерялась концентрация гормонов плазмы крови (лютеинизирующего гормона, тестостерона, кортико-
стерона) после различных типов стресса методом конкурентного иммуноферментного анализа (ИФА).
Результаты. Введение кисспептина 10 повышает концентрацию лютеинизирующего гормона после разных видов 
стресса, как при интраназальном, так и при внутрибрюшинном введении, тогда как концентрация тестостерона 
повышается лишь при рестрикционном стрессе и системном введении препарата. Концентрация кортикостеро-
на значительно снижается при витальном стрессе и системном введении препарата.
заключение. Данные исследования указывают на то, что кисспептин 10 действует преимущественно централь-
но на структуры мозга, участвующие в реализации половой функции, независимым от регуляции половых стеро-
идов механизмом, а также имеет стресс-лимитирующий эффект в модели психологического стресса. Изменение 
данных показателей уменьшает проявление компонентов полового поведения крыс.
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Kisspeptin 10 reduces the manifestation of sexual dysfunction in rat models  
of acute psychogenic stress
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The aim of the study was to determine the biochemical indicators of hormone levels in the plasma of male rats after stress before 
and after the administration of kisspeptin 10.
Materials and Methods: Models of restrictive and vital stress were created for male rats of the Wistar line. The concentration of 
plasma hormones (luteinizing hormone, testosterone and corticosterone) was measured after different types of stress using the 
competitive ELISA.
Results: The administration of kisspeptin 10 increases the concentration of luteinizing hormone after different types of stress, 
both in intranasal and intraperitoneal administration, whereas the concentration of testosterone increases only in restrictive 
stress and systemic administration of the drug. The concentration of corticosterone significantly decreases in vital stress and 
systemic administration of the drug.
Conclusion: The results of the study suggest that kisspeptin-10 acts primarily centrally on brain structures involved in the 
realization of sexual function, independent of the regulation of sex steroids mechanism, and also has a stress-limiting effect in 
the model of psychological stress. The change in these indicators reduces the manifestation of sexual components of behavior 
in rats.
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введение

Стрессогенные факторы внешней среды вызывают 
дисбаланс нейромедиаторов, что приводит к наруше-
нию поведенческих реакций организма. Одним из по-
следствий стрессового воздействия является нарушение 
полового поведения, выражающееся в физиологическом 
и гормональном дисбалансе [1]. В последние десяти-
летия огромное внимание уделяется изучению нейро-
пептидов. Данная тенденция обусловлена как широким 
спектром действия, так и естественным происхождени-
ем исследуемых препаратов. Кисспептин — эндогенный 
нейропептид, который выполняет важные физиологи-
ческие функции организма, такие как регуляция гоме-
остаза, фертильности, аппетита, полового созревания, 
и, согласно современным данным, принимает участие 
в снижении тревожных состояний [2]. В настоящее вре-
мя в научной литературе недостаточно данных о влия-
нии кисспептина на животных в условиях стресса, что 
определило цель нашего исследования.

Цель заключалась в определении влияния кис-
спептина 10 на уровень гормонов в крови крыс после 
стрессорного воздействия.

материалы и методы исследования

В работе было использовано 42 копулятивно-натив-
ных самца крыс линии Вистар в репродуктивном воз-
расте (90-100 дней). Животных разделили на 7 групп 
по 6 особей. 

Итоговое распределение на группы было следую-
щим: интактный контроль (инт.), рестрикционный хро-
нический стресс без введения препарата (конт., РС), 
рестрикционный стресс + кисспептин 10 интрана-
зально (ИН введ., РС), рестрикционный стресс + кис-
спептин 10 внутрибрюшинно (ВБ введ., РС), виталь-
ный стресс без введения препарата (конт., ВС), виталь-
ный стресс + кисспептин 10 интраназально (ИН введ., 
ВС), витальный стресс + кисспептин 10 внутрибрюш-
инно (ВБ введ., ВС).

Кисспептин 10 (НИИ ОЧБ) вводили интраназаль-
но в дозировке 1 мг/мл (20 мкл, по 10 мкл в каждую 
ноздрю), и внутрибрюшинно в дозировке 1 мг/кг в объ-
еме 0,5 мл.

Животные проходили тренировку полового поведе-
ния с рецептивными самками в течение 15 мин в день 
на протяжении двух недель. Параллельно с трениров-

кой крыс-самцов подвергали рестрикционному и ви-
тальному стрессу соответственно группам.

Рестрикционный стресс производился по методи-
ке [3], согласно которой животное обездвиживали в ин-
дивидуальном пенале в течение 6 часов на протяже-
нии 5 дней, в течение которых каждый день вводился 
препарат. В последний день производили тотальный 
забор крови.

Витальный стресс производился по методике [4], со-
гласно которой животных помещали к тигровому пито-
ну для создания острой психотравмы. Самцы крыс под-
вергались психотравме на протяжении 7 дней, на 9-й 
день животные стали получать кисспептин 10 в тече-
ние 5 дней. На 13-й день после последнего введения 
производили тотальный забор крови.

В плазме крови определяли концентрацию гормо-
нов (лютеинизирующего гормона, тестостерона, корти-
костерона) методом конкурентного иммуноферментно-
го анализа (ИФА).

Оценка статистической достоверности проводилась 
с помощью программы GraphPad Prism 10. Для оценки 
нормальности распределения использовался критерий 
Шапиро – Уилка. Для сравнения групп использовались 
однофакторный дисперсионный анализ ANOVA с по-
следующим post-hoc анализом групп по Tukey и по кри-
терию Dunnett для сравнения групп с контролем. Дан-
ные представлены в виде блочных диаграмм с огра-
ничителями выбросов по Tukey. Различия считали 
статистически значимыми при значении р < 0,05.

Результаты исследования

Концентрация лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
была достоверно ниже при воздействии как рестрикци-
онного, так и витального стресса в 2,55 (p < 0,001) и 1,96 
(p = 0,002) раз соответственно. В группах с рестрикци-
онным стрессом и введением кисспептина 10, уровень 
ЛГ был достоверно выше по сравнению с контролем как 
при интраназальном (в 1,42 раза (p = 0,024)), так и при 
внутрибрюшинном (в 1,62 (p < 0,001)) введении.

 В группах с витальным стрессом внутрибрюшинное 
и интраназальное введение препарата показало досто-
верное увеличение уровня ЛГ в 1,7 и 1,56 раз по срав-
нению с контролем соответственно, при этом в группе 
с внутрибрюшинным введением количество ЛГ было 
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Рис. 1. Концентрации ЛГ в крови животных разных 
групп. Обозначения статистической значимости 
межгрупповых различий: * – p < 0,010 относительно 
интактного контроля; # – p < 0,001, ## – p < 0,050 от-
носительно контроля без препарата.

Рис. 2. Концентрации тестостерона в крови живот-
ных разных групп. Обозначения статистической 
значимости межгрупповых различий: * – p  <  0,002 
относительно интактного контроля, # – p < 0,050 от-
носительно контроля без препарата.

Рис. 3. Концентрации кортикостерона в крови животных 
разных групп. Обозначения статистической значимости 
межгрупповых различий: * – p < 0,001 относительно ин-
тактного контроля, # – p < 0,010 относительно контроля 
без препарата.
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не только достоверно выше контроля, но и не пока-
зало достоверных отличий от интактного контроля 
(p = 0,056) (рис. 1).

Концентрация тестостерона была достоверно ни-
же при воздействии рестрикционного стресса в 1,63 раз 
(p < 0,001), тогда как при витальном стрессе нет досто-
верно значимых различий и наблюдается лишь тен-
денция к снижению. Введение кисспептина 10 вну-
трибрюшинно, но не интраназально повышало кон-
центрацию тестостерона в 1,63 раза по сравнению 
с контролем (p = 0,012) в группах с рестрикционным 
стрессом (рис. 2). Введение кисспептина 10, как интра-
назально, так и внутрибрюшинно при витальном стрес-
се значимо не влияло на концентрации тестостерона.

Концентрация кортикостерона в плазме самцов 
крыс была достоверно выше у стрессированных живот-
ных по сравнению с интактными как при рестрикцион-
ном в 2,72 раза (р < 0,001), так и при витальном стрессе 
в 3,28 раз (р < 0,001). При этом, при внутрибрюшинном 
введении кисспептина 10 в группе с витальным стрессом 
наблюдался достоверно более низкий уровень кортико-
стерона по сравнению с контролем в 1,76 раза (p = 0,011) 
(рис. 3).

Обсуждение

Ранее нами было показано, что после действия ви-
тального стресса наблюдались половые дисфункции, 
проявлявшиеся в нарушении полового поведения и уров-
ня половых гормонов [4], что было подтверждено в насто-
ящих исследованиях. Кроме того, ранее нами было пока-
зано независимое от тестостерона действие кисспепти-
на, что также подтвердилось в настоящих исследованиях 
[5]. Впервые была проведена оценка действия кисспепти-
на 10 после рестрикционного стресса. Настоящие иссле-
дования показывают, что кисспептин 10 действует цен-
трально на структуры мозга, участвующие в реализации 
половой функции, и подтверждают идею существова-
ния независимого от регуляции половых стероидов ме-
ханизма действия кисспептина 10. Кроме того, в иссле-
дованиях была показана динамика более сильного сни-
жения уровня половых гормонов при рестрикционном 
стрессе, чем при витальном стрессе. Данные исследова-
ния также показывают снижение уровня кортикостерона 
при внутрибрюшинном введении кисспептина 10 после 
эмоционального стресса, что говорит о стресс-лимити-
рующих эффектах кисспептина, присутствующих у крыс.

заключение

Острый стресс, как рестрикционный, так и виталь-
ный, значительно снижает проявление компонентов 
полового поведения, что отражается в изменениях как 
поведенческих особенностей, так и гормональных по-
казателей. В данном исследовании впервые была про-
демонстрирована модель рестрикционного стресса как 
альтернатива модели витального стресса, а также пока-
зана перспектива применения препарата кисспепти-
на 10 для лечения половых дисфункций.
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