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РЕФЕРАТ 
Дельтаметрин широко применяется в сельском хозяйстве и ветеринарии. В 
последние годы в научной литературе стали появляться данные о влиянии 
дельтаметрина и других синтетических пиретроидов на репродуктивную си-
стему и, в частности, на качество семенной жидкости. При этом механизмы 
развития этих нарушений глубоко не раскрыты. Цель данной работы - опреде-

лить пусковые механизмы окислительного стресса в органах репродуктивной системы у 
крыс при воздействии на организм дельтаметрина. Исследование проведено на 48 лабо-
раторных крысах-самцах с массой тела 230-250 г. Метаболические изменения в семенни-
ках после однократного введения дельтаметрина в дозе 17,4 мг/кг массы тела (1/5 ЛД50) 
оценивали через 1 и 3 суток. Критериями оценки служили содержание в органах репро-
дуктивной системы пировиноградной, молочной и мочевой кислот, неорганического 
фосфата (Фн), глутатиона, малонового диальдегида (МДА), активность глутатионперок-
сидазы (ГПО) и глутатионредуктазы (ГР). Полученные результаты подвергали статисти-
ческой обработке. Введение дельтаметрина лабораторным крысам в дозе 1/5 ЛД50 вызы-
вает изменения метаболизма в органах репродуктивной системы: семенниках, эпидиди-
мисе, предстательной железе и семенных пузырьках. Через 1-3 суток у крыс отмечается 
увеличение содержания в органих лактата, пирувата, урата, Фн и МДА. Это свидетель-
ствует о нарушении энергетического обмена и усилении процессов липопероксидации, 
что ведет и снижению уровня глутатиона. Дефицит глутатиона усугубляется повышени-
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ем активности антиоксидантных ферментов (ГПО и ГР). Пусковым механизмом разви-
тия окислительного стресса в органах репродуктивной системы является нарушение 
энергетического обмена, вызванное глубоким катаболизмом пуринов до мочевой кисло-
ты. Этот процесс сопровождается усиленной генерацией свободных радикалов и исто-
щением пула неферментативных антиоксидантов. Снижение функции антиоксидантной 
системы на фоне накопления в органах репродуктивной системы МДА свидетельствует 
о развитии окислительного стресса. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Дельтаметрин широко применяется в 

сельском хозяйстве и ветеринарной меди-
цине [1, 2]. Однако в последние годы в 
научной литературе стали появляться 
данные о влиянии дельтаметрина и дру-
гих синтетических пиретроидов на репро-
дуктивную систему и, в частности, на 
качество семенной жидкости [3, 4]. При 
этом механизмы развития этих наруше-
ний до конца не раскрыты. Некоторые 
авторы научных публикаций по данной 
тематике предполагают, что причиной 
нарушений в органах репродуктивной 
системы может быть развитие в них окис-
лительного стресса [5, 6]. В отдельных 
работах встречаются данные об усилении 
процессов свободнорадикального окисле-
ния и перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в семенниках при воздействии на 
организм дельтаметрина и других пирет-
роидов [3, 4]. При этом не описаны триг-
герные механизмы развития окислитель-
ного стресса. 

Цель данной работы – определить пус-
ковые механизмы окислительного стресса 
в органах репродуктивной системы у 
крыс при воздействии на организм синте-
тического пиретроида дельтаметрина. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Эксперимент проведен на 48 лабора-
торных крысах-самцах, которых делили 
на 4 группы (n=12). Масса тела животных 
на момент включения в эксперимент ко-
лебалась в пределах 230-250 г. Крысы 1-й 
и 3-й групп были контрольными, им вво-
дили в желудок физиологический рас-
твор. Животным 2-й и 4-й групп вводили 
внутрь однократно синтетический пирет-
роид дельтаметрин в дозе 17,4 мг/кг мас-
сы тела (1/5 ЛД50). Крыс выводили из экс-
перимента в два этапа: крыс 1-й и 2-й 
групп – через сутки после начала экспе-

римента, 3-й и 4-й – через трое суток по-
сле введения физиологического раствора 
или дельтаметрина соответственно. В 
ходе эксперимента использовали дельта-
метринсодержащий препарат «Бутокс 
50» («Butox® 50») (производитель 
«Intervet Productions S.A.», Франция). При 
проведении эксперимента соблюдали тре-
бования Директивы 2010/63/EU Европей-
ского парламента и совета Европейского 
Союза от 22 сентября 2010 года по охране 
животных, используемых в научных це-
лях. 

После завершения опыта у крыс под 
наркозом извлекали репродуктивные ор-
ганы (семенники, придатки, предстатель-
ную железу, семенные пузырьки) и замо-
раживали в жидком азоте. Далее органы 
без предварительного размораживания 
подвергали гомогенизации в стеклянном 
гомогенизаторе Поттера с добавлением 
0,15М раствора KCl при 0-2oC. После цен-
трифугирования в надосадочной жидко-
сти гомогенатов определяли содержание 
общего белка, пирувата, лактата, неорга-
нического фосфата (Pi) и мочевой кисло-
ты унифицированными методами, а также 
концентрацию глутатиона, малонового 
диальдегида (МДА), активность глутати-
онпероксидазы (ГПО) и глутатионредук-
тазы (ГР). В работе использовали реакти-
вы и готовые наборы реактивов фирм 
«Human» (Германия), 
«Hospitex» (Швейцария, Италия), 
«Randox» (Великобритания), а также био-
химический анализатор «Screen Mas-
ter» («Hospitex», Швейцария, Италия), 
спектрофотометр «UNICO-
2802S» («United Products & Instruments», 
США). 

Полученные в ходе эксперимента дан-
ные обрабатывали с помощью программы 
«Statistica 10» («StatSoft», США). Парные 
сравнения между опытом и соответствую-
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щим ему контролем проводили с исполь-
зованием непараметрического U-
критерия Манна-Уитни. Результаты пред-
ставлены как Ме – медиана, Q1 – нижний 
квартиль, Q3 – верхний квартиль. Разли-
чия считались статистически значимыми 
при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Введение дельтаметрина лаборатор-

ным крысам в дозе 1/5 ЛД50 вызывает 
изменения метаболизма в органах репро-
дуктивной системы. Через сутки концен-
трация молочной и пировиноградной кис-
лот в семенниках увеличивается на 13,6 
(p=0,0099) и 27,9% (p=0,0251) соответ-
ственно в сравнении с контрольной груп-
пой (табл. 1 и 2).  

Таблица 1 – Концентрация молочной кислоты (мкмоль/г ткани) в органах  
репродуктивной системы крыс после введения дельтаметрина в дозе 17,4 мг/кг 

массы тела, Me (Q1–Q3) 

Группы 

Орган 

Семенники Эпидидимис 
Предстатель-

ная 
железа 

Семенные  
пузырьки 

1 сутки 

1-я группа 
(контроль) 

n=12 

0,535 
(0,491-0,547) 

0,489 
(0,457-0,520) 

0,312 
(0,276-0,410) 

0,117 
(0,075-0,146) 

2-я группа 
(дельтаметрин) 

n=12 

0,608 
(0,542-0,640) 

p=0,0099 

0,579 
(0,491-0,612) 

p=0,0005 

0,391 
(0,347-0,452) 

p=0,0308 

0,185 
(0,157-0,218) 

p=0,0263 

3 сутки 

3-я группа 
(контроль) 

n=12 

0,519 
(0,487-0,597) 

0,494 
(0,435-0,539) 

0,290 
(0,255-0,391) 

0,130 
(0,081-0,129) 

4-я группа 
(дельтаметрин) 

n=12 

0,639 
(0,527-0,668) 

p=0,0075 

0,592 
(0,506-0,671) 

p=0,0003 

0,430 
(0,385-0,501) 

p=0,0006 

0,204 
(0,170-0,265) 

p=0,0130 

Содержание лактата и пирувата в эпи-
дидимисе у животных первой группы 
превышает контрольные значения на 18,4 
(p=0,0005) и 31,9% (p=0,0127) соответ-
ственно. Статистически значимое повы-
шение уровня этих органических кислот 
отмечается также в предстательной желе-
зе и семенных пузырьках (табл. 1 и 2). 
Это указывает на интенсификацию анаэ-
робного окисления глюкозы и нарушение 
энергообеспечения метаболических про-
цессов, вероятно, за счет снижения окис-
ления пирувата в пируватдегидроге-
назном комплексе и цикле Кребса, что в 
свою очередь связано со снижением по-

ступления кислорода в периферические 
ткани вследствие централизации кровооб-
ращения, вызванной стресс-реакцией на 
введение высокой дозы дельтаметрина. 
Похожую картину мы наблюдали при 
введении циперметрина [7]. Вероятно, по 
этой же причине в ткани семенников и 
других репродуктивных органов поступа-
ет меньшее количество глюкозы, при 
этом она тратится в анаэробном окисле-
нии для компенсации энергодефицита, 
развившегося в результате снижения по-
ступления в ткани кислорода. Дефицит 
энергии способствует разрушению пури-
новых мононуклеотидов через активацию 
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аденилаткиназной реакции [8, 9]. За счет 
этого клетки получают энергию из моле-
кул АДФ, но это ведет к накоплению 
АМФ и запускает глубокий катаболизм 
пуринов. Дальнейшему разрушению пу-
ринов также способствуют аденозиндез-
аминаза и 5’-нуклеотидаза, активность 
которых возрастает под влиянием молоч-
ной и пировиноградной кислот [10]. Уве-
личение концентрации данных кислот в 
органах репродуктивной системы при 
действии дельтаметрина отмечено выше. 

Скорость образования и утилизации 
большинства метаболитов пуринового 
обмена высока, что затрудняет их исполь-
зование в качестве биомаркеров [11]. Од-
нако Фн и урат метаболизируются замет-
но медленнее других продуктов катабо-
лизма пуриновых нуклеотидов [12]. В 
связи с этим нами были выбраны именно 
эти два показателя для оценки интенсив-
ности распада пуринов и, что немаловаж-
но для данного исследования, – ксанти-
ноксидазной прооксидантной системы. 

Таблица 2 – Содержание пировиноградной кислоты (мкмоль/г ткани) в органах 
репродуктивной системы крыс после введения дельтаметрина в дозе 17,4 мг/кг 

массы тела, Me (Q1–Q3) 

Группы 

Орган 

Семенники Эпидидимис 
Предстатель-

ная 
железа 

Семенные  
пузырьки 

1 сутки 

1-я группа 
(контроль) 

n=12 

0,043 
(0,038-0,045) 

0,047 
(0,039-0,051) 

0,026 
(0,017-0,033) 

0,013 
(0,008-0,021) 

2-я группа 
(дельтаметрин) 

n=12 

0,055 
(0,043-0,067) 

p=0,0251 

0,062 
(0,048-0,073) 

p=0,0127 

0,035 
(0,023-0,042) 

p=0,0160 

0,027 
(0,017-0,033) 

p=0,076 

3 сутки 

3-я группа 
(контроль) 

n=12 

0,041 
(0,034-0,047) 

0,043 
(0,035-0,049) 

0,023 
(0,019-0,029) 

0,011 
(0,007-0,023) 

4-я группа 
(дельтаметрин) 

n=12 

0,059 
(0,054-0,065) 

p=0,0074 

0,065 
(0,053-0,078) 

p=0,0051 

0,040 
(0,033-0,051) 

p=0,0006 

0,028 
(0,019-0,032) 

p=0,0008 

Данная прооксидантная система, на наш 
взгляд, может быть основным источни-
ком активированных кислородных мета-
болитов (АКМ) у экспериментальных 
животных. Существует прямая зависи-
мость между скоростью распада пуринов 
до мочевой кислоты и продукцией АКМ в 
ксантиноксидзной реакции [13]. 

Интенсивное дефосфорилирование 
нуклеозидтри-, -ди- и -монофосфатов 
(АТФ, ГТФ, АДФ, ГДФ, АМФ ГМФ и 
др.) на начальных этапах распада пуринов 
ведет к накоплению в ткани семенников и 
других репродуктивных органах Фн. Кон-
центрация Фн в семенниках и эпидидими-
се увеличена на 43,1 (p=0,0089) и 65,7% 
(p=0,0053) соответственно в сравнении с 
контрольной группой (рис. 1). Содержа-
ние Фн в предстательной железе и семен-
ных пузырьках у животных первой груп-
пы превышает контрольные значения на 
74,1 (p=0,0105) и 57,6% (p=0,0081) соот-
ветственно (рис. 1). 
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Несмотря на то, что мочевая кислота 
не является конечным продуктом катабо-
лизма пуринов у крыс, скорость ее даль-
нейшего распада лимитирована, что ведет 
к ее накоплению в условиях активного 
распада АМФ, гипоксантина и других 
пуринов [8]. У животных 2-й группы от-
мечается увеличение концентрации моче-
вой кислоты в семенниках и эпидидимисе 
соответственно на 17,8 (p=0,0090) и 
17,2% (p=0,0137) в сравнении с контро-
лем (рис. 2), а также в простате и семен-
ных пузырьках на 33,3 (p=0,0109) и 127% 
(p=0,0074). Повышению концентрации 
урата и Фн в исследуемых органах может 
также способствовать повреждение моле-
кул нуклеиновых кислот. Ранее сообща-
лось о том, что пиретроиды обладают 
генотоксическим действием и вызывают 
повреждение ДНК и РНК в различных 
органах [14, 15]. 

При воздействии дельтаметрина в ор-
ганах репродуктивной системы отмечает-
ся нарушение глутатионового редокс-
цикла и снижение концентрации глутати-
она, необходимого для стабилизации 
структуры ксантиндегидрогеназы, – спо-
собствующей образованию урата без ге-
нерации АКМ [8]. В нашем опыте мы 
отмечали снижение концентрации глута-
тиона в семенниках крыс 2-й группы в 
сравнении с контролем (табл. 3). Сниже-
ние содержания глутатиона в семенниках 
и других органах при воздействии дельта-
метрина может способствовать конверсии 
ксантиндегидрогеназы в ксантиноксида-
зу. В семенниках и эпидидимисе крыс 2-й 
группы отмечается снижение содержания 
глутатиона на 33,3 (p=0,0304) и 21,2% 
(p=0,0211) в сравнении с контролем (табл. 
3), а также в предстательной железе и 
семенных пузырьках на 33,9 (p=0,0213) и 
43,2% (p=0,0008) соответственно. 

Рисунок 1 – Концентрация неорганического фосфата (А) (мкмоль/г ткани) и мочевой 
кислоты (Б) (мкмоль/г ткани) в органах репродуктивной системы крыс после  

введения дельтаметрина в дозе 17,4 мг/кг массы тела, Me (Q1–Q3), n=12. 
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Рисунок 2 – Активность глутатионпероксидазы (А) (Ед./мг белка) и  
глутатионредуктазы (Б) (Ед./мг белка) в органах репродуктивной системы крыс  
после введения дельтаметрина в дозе 17,4 мг/кг массы тела, Me (Q1–Q3), n=12. 

Таблица 3 – Содержание глутатиона (нмоль/мг белка) в органах репродуктивной 
системы крыс после введения дельтаметрина в дозе 17,4 мг/кг массы тела,  

Me (Q1–Q3) 

Группы 

Орган 

Семенники Эпидидимис 
Предстатель-

ная 
железа 

Семенные  
пузырьки 

1 сутки 

1-я группа 
(контроль) 

n=12 

18,6 
(14,1-23,8) 

16,5 
(11,5-18,2) 

18,3 
(13,2-22,9) 

10,1 
(7,45-12,0) 

2-я группа 
(дельтаметрин) 

n=12 

12,4 
(9,54-16,2) 
p=0,0304 

13,0 
(7,09-13,8) 
p=0,0211 

12,1 
(10,7-13,0) 
p=0,0213 

5,74 
(3,26-7,66) 
p=0,0008 

3 сутки 

3-я группа 
(контроль) 

n=12 

20,8 
(14,9-24,1) 

17,0 
(12,8-21,3) 

15,9 
(12,1-20,3) 

9,47 
(7,71-13,6) 

4-я группа 
(дельтаметрин) 

n=12 

9,31 
(7,27-15,9) 
p=0,0021 

9,02 
(6,88-11,0) 
p=0,0093 

8,28 
(7,00-11,5) 
p=0,0183 

4,98 
(3,64-6,79) 
p=0,0002 
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Таблица 4 – Концентрация малонового диальдегида (нмоль/мг белка) в органах 
репродуктивной системы крыс после введения дельтаметрина в дозе 17,4 мг/кг 

массы тела, Me (Q1–Q3) 

Группы 

Орган 

Семенники Эпидидимис 
Предстатель-

ная 
железа 

Семенные  
пузырьки 

1 сутки 

1-я группа 
(контроль) 

n=12 

50,1 
(37,8-65,8) 

42,6 
(31,5-54,8) 

29,4 
(25,4-33,1) 

14,6 
(9,13-20,3) 

2-я группа 
(дельтаметрин) 

n=12 

69,3 
(58,1-81,7) 
p=0,0263 

60,3 
(48,4-80,7) 
p=0,0071 

62,7 
(41,0-72,5) 
p=0,0062 

27,9 
(17,8-42,1) 
p=0,0180 

3 сутки 

3-я группа 
(контроль) 

n=12 

41,4 
(35,4-61,9) 

39,3 
(27,1-50,0) 

27,4 
(22,6-37,1) 

16,2 
(8,93-18,9) 

4-я группа 
(дельтаметрин) 

n=12 

84,7 
(76,3-112) 
p=0,0001 

68,2 
(57,0-85,3) 
p=0,0005 

70,1 
(59,8-81,0) 
p<0,0001 

31,0 
(19,3-46,2) 
p=0,0035 

Из-за избытка промежуточных про-
дуктов катаболизма пуринов и конверсии 
ксантиндегидрогеназы происходит акти-
вация ксантиноксидазной прооксидант-
ной системы, что ведет к усиленной гене-
рации АКМ. Интенсификация свободно-
радикальных реакций сопровождается 
усилением ПОЛ в мембранных структу-
рах функциональных клеток семенников 
и других репродуктивных органов. Об 
этом свидетельствует накопление в них 
МДА. Концентрация данного продукта 
ПОЛ в семенниках и эпидидимисе крыс 2
-й группы на 38,3 (p=0,0263) и 41,5% 
(p=0,0071) выше в сравнении с контролем 
(табл. 4). Похожие изменения отмечаются 
и в других органах репродуктивной си-
стемы (табл. 4). Накоплению продуктов 
ПОЛ в них также способствует снижение 
концентрации глутатиона, отмеченное 
выше. 

Стимуляция антиоксидант-
респонсивного элемента продуктами 
ПОЛ и АКМ способствует увеличению 
активности ГПО и ГР. У крыс 2-й группы 
отмечается увеличение активности ГПО в 
семенниках и эпидидимисе соответствен-
но на 41,1 (p=0,0020) и 17,4% (p=0,0095) в 
сравнении с контрольными животными 

(рис. 2), а также в простате и семенных 
пузырьках на 27,7 (p=0,0012) и 44,1% 
(p=0,0197). Аналогичные изменения от-
мечаются и в активности ГР (рис. 2). Ги-
перпродукция АКМ и продуктов ПОЛ на 
фоне истощения пула неферментативных 
антиоксидантов в органах репродуктив-
ной системы после введения дельтамет-
рина в дозе 1/5 ЛД50 способствует разви-
тию начальной стадии окислительного 
стресса. 

Спустя трое суток после введения 
дельтаметрина в семенниках, эпидидими-
се, предстательной железе и семенных 
пузырьках у крыс сохраняются метаболи-
ческие нарушения (табл. 1-4; рис. 1 и 2). 
В 4-й группе у животных отмечается ста-
тистически значимое увеличение содер-
жания лактата, пирувата, урата, Фн, МДА 
на фоне снижения уровня глутатиона 
(табл. 1-4; рис. 1 и 2). Увеличение кон-
центрации молочной и пировиноградной 
кислот через трое суток после введения 
дельтаметрина, подтверждает наличие 
гипоксических изменений и стимулирует 
катаболизм пуринов в организме крыс. 
Последний процесс, в свою очередь, спо-
собствует генерации значительного коли-
чества АКМ, Фн и мочевой кислоты. 
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Главным источником АКМ в этих усло-
виях, по-видимому, является ксантинок-
сидазная реакция. Активация ксантинок-
сидазной прооксидантной системы сопро-
вождается накоплением мочевой кисло-
ты, которая в физиологических концен-
трациях проявляет антиоксидантные 
свойства, но при накоплении ее антиокси-
дантные свойства снижаются, так как 
продуктов ПОЛ при этом не становится 
меньше (табл. 4). Снижение антиокси-
дантной защиты на фоне активации про-
оксидантых систем и процессов ПОЛ спо-
собствует сохранению в органах репро-
дуктивной системы крыс окислительного 
стресса в течение трех суток после введе-
ния синтетического пиретроида дельта-
метрина. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION  
Таким образом, развитие окислитель-

ного стресса в органах репродуктивной 
системы при воздействии дельтаметрина 
может быть обусловлено нарушением 
энергетического обмена, сопровождаю-
щимся глубоким катаболизмом пуринов с 
накоплением мочевой кислоты. Этот про-
цесс характеризуется усиленной генера-
цией АКМ и истощением пула нефермен-
тативных антиоксидантов. Снижение 
функции антиоксидантной системы на 
фоне накопления в органах репродуктив-
ной системы МДА – продукта липоперок-
сидации – свидетельствует о развитии 
окислительного стресса. Отмеченные из-
менения, вероятно, могут вызвать сниже-
ние эндокринной функции семенников и 
качества семенной жидкости. Для этого 
необходимы дальнейшие исследования в 
этом направлении. 
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ABSTRACT 

Deltamethrin is widely used in agricul-
ture and veterinary medicine. In recent years, 
data have begun to appear in the scientific 
literature on the effect of deltamethrin and 
other synthetic pyrethroids on the reproduc-
tive system and, in particular, on the quality 
of seminal fluid. However, the mechanisms 
of development of these disorders are not 
fully understood. The purpose of this work is 
to determine the triggers of oxidative stress 
in reproductive organs of rats exposed to 
deltamethrin. The study was conducted on 
48 male laboratory rats with a body weight 
of 230-250 g. Metabolic changes in the tes-
tes after a single administration of deltame-
thrin at a dose of 17.4 mg/kg body weight 
(1/5 LD50) were assessed after 1 and 3 days. 
The evaluation criteria were the content of 
pyruvic, lactic and uric acids, inorganic 
phosphate (Pi), glutathione, malondialde-
hyde (MDA), the activity of glutathione pe-
roxidase (GPx) and glutathione reductase 
(GR) in the organs of the reproductive sys-
tem. The obtained results were subjected to 
statistical processing. Administration of del-
tamethrin to laboratory rats at a dose of 1/5 
LD 50 causes changes in metabolism in the 
reproductive organs: testicles, epididymis, 
prostate gland and seminal vesicles. After 1-
3 days, an increase in the content of lactate, 
pyruvate, urate, Pi, and MDA in the rats' 
organs was noted. This indicates a violation 
of energy metabolism and increased 
lipoperoxidation processes, which leads to a 
decrease in glutathione levels. Glutathione 
deficiency is aggravated by the increased 
activity of antioxidant enzymes (GPx and 
GR). The trigger mechanism for the devel-
opment of oxidative stress in the organs of 
the reproductive system is the disruption of 
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energy metabolism caused by the deep ca-
tabolism of purines to uric acid. This process 
is accompanied by increased generation of 
free radicals and depletion of the pool of non
-enzymatic antioxidants. A decrease in the 
function of the antioxidant system against 
the background of MDA accumulation in the 
organs of the reproductive system indicates 
the development of oxidative stress. 
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