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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОПЕПТИДОВ — 
ДЕЛЬТА-СОН-ИНДУЦИРУЮЩЕГО ПЕПТИДА, 
КИССПЕПТИНА-10 И РТ-141 — НА ПОЛОВОЕ 

ПОВЕДЕНИЕ САМЦОВ КРЫС
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ФГБУ «Государственный научно-исследовательский испытательный институт 

военной медицины» Минобороны России, 
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В работе проведена сравнительная оценка влияния нейропептидов — дельта-сон-индуцирующего 
пептида (ДСИП), кисспептина-10 и РТ-141 — на показатели копуляторного поведения самцов крыс 
с естественным уровнем половой активности. Однократное внутрибрюшинное введение ДСИП 
(1 мг/кг) способствует активации мотивационной и копуляторной составляющей полового пове-
дения самцов крыс при парном взаимодействии с восприимчивой самкой. Нейропептид значимо 
увеличивает долю сексуально активных самцов, скорость спаривания, среднее число эякуляций, 
необходимое для достижения состояния «полового истощения», уменьшает длительность отды-
ха животных. Кисспептин-10 (1 мг/кг) способствует поддержанию высокого уровня возбуждения 
в середине (увеличение скорости спаривания в 6-й копулятивной серии) и конце полового цикла 
(увеличение доли сексуально активных самцов в 8–9-й копулятивных сериях). РТ-141 (0,13 мг/кг) 
оказывает стимулирующее влияние на половую активность самцов крыс только в начале и середине 
полового цикла. Короткий срок реализации стимулирующих эффектов ДСИП и РТ-141 обуславли-
вает необходимость коррекции схем дозирования и кратности введения нейропептидов.
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EFFECTS OF DELTA-SLEEP-INDUCING, KISSPEPTIN-10 
AND PT-141 NEUROPEPTIDES ON SEXUAL BEHAVIOUR 

IN MALE RATS
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The work presents a comparative assessment of the effects of delta-sleep-inducing peptide (DSIP), kiss-
peptin-10 and PT-141 neuropeptides on the copulatory behaviour in male rats with natural sexual activity. 
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A single intraperitoneal injection of DSIP (1 mg/kg) promotes the motivational and copulatory components 
of sexual male rat behaviour in courtship of a receptive female. The neuropeptide application signifi cantly 
boosts sexual activity in males, rises the copulation rate, mean number of ejaculations towards sexual ex-
haustion and reduces rest periods in animals. Kisspeptin-10 (1 mg/kg) promotes high arousal in the middle 
(increased copulation rate in copulatory series 6) and end of the courtship cycle (increased ratio of sexually 
active males in copulatory series 8–9). PT-141 (0.13 mg/kg) facilitates sexual activity in male rats only in 
the onset and middle of the courtship cycle. The transience of DSIP and PT-141 stimulating effect warrants 
adjustments in the neuropeptide dosage and application regimens. 
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Введение
Социальная значимость проблемы сек-

суальных дисфункций и устойчивый рост 
количества различных нарушений половой 
активности актуализирует необходимость 
поиска новых средств фармакологической 
коррекции изменений в сексуальной сфе-
ре. Причинами подобных нарушений могут 
быть снижение общего тонуса организма, 
разнообразные психоэмоциональные и со-
матические расстройства [15]. Ведущая 
роль в патогенезе большинства заболева-
ний сексуальной сферы отводится наруше-
нию функционирования нейромедиатор-
ных и нейрогуморальных систем, которое 
может быть связано с изменениями процес-
сов биосинтеза или метаболизма макромо-
лекул и лигандов, нарушением процессов 
хранения, выброса или обратного захвата 
медиаторов, а также различными наруше-
ниями гуморальной регуляции полового 
поведения. Для коррекции этих изменений 
могут использоваться вещества эндогенно-
го происхождения, проявляющие как регу-
ляторную активность в отношении ЦНС, 
так и обладающие широким спектром фар-
макологической активности — нейропеп-
тиды. Механизмы их действия включают 
регуляцию энергетического метаболизма, 

нейротрофическое действие, модуляцию 
активности эндогенных факторов роста, 
нейропротекцию, взаимодействие с систе-
мами нейропептидов и нейромедиаторов, 
повышение стрессоустойчивости и работо-
способности и др. [8].
В течение двух последних десятилетий 

накоплены данные по изучению влия-
ния нейропептидов на половую функцию 
при различных патологических состоя-
ниях. На сегодняшний день установлена 
роль нейропептидов в регуляции функ-
ции репродуктивной системы [2, 24, 25]. 
Например, нейромодулятор кисспептин 
является мощным стимулятором секреции 
гонадотропин-релизинг-гормона, транс-
синаптическим модулятором механизмов 
обратной связи половых стероидов, уча-
ствует в процессах полового созревания, 
наступления фертильности, родов и лакта-
ции, определяет работу яичников [20, 21]. 
Описаны особенности секреции кисспеп-
тина при гипогонадотропном гипогонадиз-
ме, преждевременном половом развитии, 
гиперпролактинемической недостаточно-
сти яичников, синдроме поликистозных 
яичников, а также наружном генитальном 
эндометриозе [12]. В то же время данные 
о влиянии пептида на регуляцию половой 
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активности у лиц мужского пола практиче-
ски отсут ствуют. В исследовании [23] под-
тверждена роль кисспептина в восприятии 
экспериментально-индуцированных сек-
суальных стимулов у мужчин. Это может 
представлять определенные перспективы 
применения пептида в терапии психосексу-
альных расстройств.
С момента открытия регуляторного дель-

та-сон-индуцирующего пептида (ДСИП) 
накоплен значительный объём информа-
ции, доказывающий его физиологическую 
активность на различных моделях патоло-
гических состояний [1]. Доказаны нейро-
протекторные, антиоксидантные, мембра-
ностабилизирующие свойства пептида, 
а также перспективность его использова-
ния для устранения стрессиндуцированных 
сдвигов в органах и тканях [4, 14]. Однако 
работ по оценке влияния ДСИП на половую 
функцию — весьма ограниченное количе-
ство, а содержащаяся в них информация 
носит противоречивый характер. В работе 
[2] показано негативное влияние нейропеп-
тида на способность самок неинбредных 
крыс к зачатию и вынашиванию потомства, 
темпы физического развития эмбрионов, 
процессы остеогенеза. В другой работе 
применение ДСИП способствовало устра-
нению нарушений репродуктивной функ-
ции самок крыс, вызванных длительным 
приемом морфина [3]. Данных о влиянии 
ДСИП на половое поведение самцов крыс 
в зарубежной и отечественной литературе 
не встречается.
Стимулирующее влияние на поло-

вую функцию отмечено у синте ти ческо-
го пеп тидного аналога α-ме лано цит-
сти мулирующего гормона, агониста 
ме ла нокортиновых рецепторов 3-го и 4-го 
типа — бремеланотида (РТ-141). Анализ 
литературных данных показал, что в боль-
шинстве экспериментальных исследований 
эффективность РТ-141 оценивалась на по-
веденческой модели спонтанной эрекции 
полового члена у крыс без внешних (соци-

альных) сексуальных стимулов. Так, в тече-
ние 30 мин после введения крысам РТ-141 
в дозе 50 мг/кг (интраназально) у всех 
животных регистрировали увеличение 
среднего числа спонтанных эрекций [22]. 
Отмечено, что курсовое введение РТ-141 
крысам и приматам приводит к более бы-
строму и дозозависимому увеличению 
эректильной активности [19]. Результаты 
двойного слепого плацебо-контролируе-
мого клинического исследования подтвер-
дили терапевтическую эффективность 
пептида у мужчин с легкой и умеренной 
степенью эректильной дисфункции [18]. 
Эффективность пептида была показана 
при лечении расстройства полового возбу-
ждения у женщин [16], однако для достиже-
ния терапевтического эффекта требовалось 
курсовое в течение 12-ти недель введение 
пептида в дозах 1,25 и 1,75 мг. Получены 
положительные результаты при однократ-
ном интраназальном введении бремелано-
тида женщинам в дозе 20 мг [17].
Таким образом, накопленный на се-

годняшний день объём данных о физио-
логической активности нейропептидов 
и возможных механизмах их действия 
позволяет рассматривать кисспептин-10, 
ДСИП, РТ-141 и др. аналоги агонистов 
меланокортиновых рецепторов в качестве 
перспективных средств лечения сексуаль-
ных дисфункций. Вместе с тем влияние 
указанных пептидов на организм с естест-
венным уровнем половой активности оста-
ется малоизученным, отмечается недо-
статок данных о влиянии нейропептидов 
на поведение спаривания, в т.ч. при од-
нократном введении, сохраняются проти-
воречивые данные в отношении влияния 
ДСИП на половую функцию. Эти обстоя-
тельства определили цель настоящего ис-
следования.

Цель исследования — провести срав-
нительную оценку влияния нейропепти-
дов — кисспептина-10, ДСИП и РТ-141 — 
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на показатели копуляторного поведения 
самцов крыс с естественным уровнем по-
ловой активности.

Материалы и методы
Исследовали эффекты кисспептина-10 

(H-Tyr-Asn-Trp-Asn-Ser-Phe-Gly-Leu-Arg-
Phe-NH2), ДСИП (H-Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-
Ala-Ser-Gly-Glu-OH) и РТ-141 (Ac-Nle-
cyclo [Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-OH) 
при однократном внутрибрюшинном введе-
нии в дозах 1 мг/кг и 0,13 мг/кг соответст-
венно. Водные р-ры нейропептидов вводи-
ли самцам крыс опытных групп за 30 мин 
до тестирования из расчета 0,1 мл на 100 г 
массы животного. Животные конт рольной 
группы получали воду для инъекций в ана-
логичном объеме.
Субстанции нейропептидов синтезиро-

вали твердофазным методом с использова-
нием 2-хлортритилхлоридной (ёмкостью 
1,55 ммоль/г) и Ринк-амидной (ёмкостью 
0,71 ммоль/г) смол по Fmoc-/t-Bu стра-
тегии. При последовательном наращи-
вании пептидной цепи в качестве кон-
денсирующих агентов использовали 
1-гидрокси-бензотриазол (HOBt) и N, N’-
диизопропилкарбодиимид (DIC), а также 
реактивы фирмы «Iris Biotech» чистотой 
не менее 98 %. В результате синтеза было 
получены лиофилизированные водораст-
воримые субстанции чистотой не менее 
85 %. Анализ содержания и чистоты нара-
ботанных образцов проводили с использо-
ванием жидкостного хроматографа «Agilent 
Technologies 1260 Infi nity» с градиентным 
насосом «1260 Quat Pump VL», вакуум-
ным дегазатором, автосамплером «Agilent 
1260 ALS», термостатом, диодно-матрич-
ным детектором «Agilent 1260 DAD VL», 
масспектрометрическим детектором «Agi-
lent 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS». 
Хроматографическая колонка LiChrospher 
WP 300 RP-18, длиной 250 мм, внутренним 
диаметром 4,6 мм, с размером пор 5 мкм. 
Подвижная фаза: А — 0,1 % трифторук-

сусной кислоты в деионизированной воде, 
В — 0,1 % трифторуксусной кислоты, 15 % 
деионизированной воды, 10 % 2-пропанола 
в ацетонитриле. Режим элюирования (гра-
диентный): 2,5 % фазы В — с 0-й по 9-ю 
мин, 80 % фазы В — с 20-й по 24-ю мин, 
2,5 % фазы В — с 25-й по 30-ю мин, ско-
рость потока 0,8 мл/мин. Температура тер-
мостата колонки 40°C, объём ввода образца 
20 мкл. УФ детектирование при длине вол-
ны 210 нм. Режим ионизации: электростати-
ческое распыление при атмосферном давле-
нии Dual ESI, Full MS (Positive). Обработку 
данных проводили с использованием про-
граммного обеспечения для сбора и обра-
ботки данных MassHunter Workstation.
Исследования выполнены на 48-ми бе-

лых беспородных крысах обоего пола 
массой 200–300 г, полученных из питом-
ника «Рапполово» (Ленинградская обл.). 
Эксперименты проводили в соответ ствии 
с Правилами надлежащей лаборатор-
ной практики (Приказ Минздрава России 
№ 199н от 01.04.2016 г.). Крыс содержали 
в стандартных условиях вивария на обыч-
ном пищевом рационе, со свободным до-
ступом к воде. Все опытные и контрольные 
животные были взяты из одного привоза 
и прошли карантин в течение 14-ти сут.
Тестирование животных осуществляли 

в лабораторных условиях при температуре 
18–24°C, относительной влажности воздуха 
40–80 %. Исключали воздействие посторон-
него шума и прочих раздражителей, не до-
пускали присутствия в лаборатории живот-
ных других видов. С целью формирования 
новых циркадных ритмов в течение 2-х 
недель до начала тестирования животных 
содержали в виварии с реверсивным светом 
и свободным доступом к воде и пище. Цикл 
освещенности помещения, где размещались 
экспериментальные животные, включал 
2 фазы: темная фаза — с 10-ти ч до 22-х ч, 
светлая фаза — с 22-х ч до 10-ти ч. Опыты 
проводили в течение темной фазы суточного 
цикла при тусклом красном освещении.
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Подготовку самок осуществляли путем 
овариоэктомии [5]. Для формирования 
эстрального цикла через 10 дней после 
операции самкам вводили подкожно ма-
сляный р-р β-эстрадиола («Sigma Aldrich», 
США) в дозе 50 мкг на крысу (первый день 
цикла), через 48 ч — масляный р-р проге-
стерона («Дальхимфарм», Россия) в дозе 
500 мкг на крысу (третий день цикла). 
Рецептивность самок подтверждали ваги-
нальным мазком и выраженностью лордо-
за. Через 7 сут после начала гормональной 
терапии (по завершению двух эстральных 
циклов), когда устанавливался регулярный 
половой цикл, приступали к тренировкам 
половой активности самок, которые заклю-
чались в подсадке на период 30 мин к самке 
с гормонально вызванным эструсом сам-
ца с предшествующим половым опытом. 
По итогам трех экспозиций для дальней-
шего исследования было отобрано 24 сам-
ки с выраженной рецептивностью и отсут-
ствием антагонистичного поведения 
по отношению к самцу. Эксперименты 
проводили в третий день цикла спустя 4 ч 
после введения прогестерона.
Подготовка самцов крыс заключалась 

в последовательных в течение 2-х недель 
тренировках с целью формирования поло-
вого опыта. Тренировка состояла в подсад-
ке к самцу рецептивной самки на период 
15 мин (3 раза в неделю). Для дальнейших 
исследований отбирали самцов с высо-
ким стабильным уровнем половой актив-
ности (1–2 эякуляции за период теста). 
Контрольную и опытные группы форми-
ровали из животных с близкими средними 
значениями показателей полового пове-
дения, каждая экспериментальная группа 
включала 6 самцов крыс.
Оценку влияния нейропептидов на поло-

вое поведение проводили в тесте парного 
взаимодействия самца с самкой до дости-
жения самцом состояния «полового истоще-
ния». Критериями достижения состояния 
«полового истощения» (или критериями за-

вершения полового цикла) считали: отсут-
ствие активности у самца в течение 30-ти 
мин после последней эякуляции (критерий 
насыщения), отсутствие копуляции в те-
чение 60-ти мин после предъявления ре-
цептивной самки (критерий инертности) 
или отсутствие эякуляции при сохранении 
копулятивной активности более 60-ти мин 
(критерий несостоятельности) [1]. Тест от-
ражает завершенный цикл полового поведе-
ния самца, слагающийся из копулятивных 
серий (последовательность попыток садок 
и садок с интромиссиями, завершающихся 
садкой с эякуляцией) и пост-эякуляторных 
рефрактерных периодов и позволяет про-
вести оценку активирующего или угнетаю-
щего действия фармакологических средств 
на фоне развивающегося в процессе спари-
вания утомления [11].
Регистрировали следующие показатели 

полового поведения самцов крыс: «латент-
ный период первой садки с интромиссией» 
(мин); «количество интромиссий в каждой 
копулятивной серии» (ед.); «количество 
копулятивных серий» (ед.); «количество 
эякуляций» (ед.); «длительность копуля-
тивной активности» (мин); «длительность 
пост-эякуляторных рефрактерных перио-
дов» (мин). Рассчитывали показатели: «об-
щее количество интромиссий» (ед.); «ча-
стота интромиссий» (скорость копуляции) 
(ед./мин); «общая длительность копулятив-
ных серий» (мин).
Статистическую обработку данных про-

водили с использованием пакета программ 
Statistica 10.0 и Excel 2010. Результаты 
представляли в виде медианы и процен-
тилей [25;75]. В ходе проведения анализа 
использовали непараметрические методы 
статистики: для сравнения количествен-
ных показателей — критерий Краскела—
Уоллиса, для качественных показателей — 
критерий χ 2. Критическое значение уровня 
статистической значимости принимали 
равным 0,05. Долю животных представля-
ли в виде количества животных с призна-
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ком по отношению к общему количеству 
животных в группе.

Результаты исследований
В начале полового цикла поведение 

спаривания самцов крыс контрольной 
и опытных групп характеризовалось высо-
ким естественным уровнем копулятивной 
активности. Об этом свидетельствовали 
высокая скорость инициации спаривания 
(латентный период первой садки с интро-
миссией во всех экспериментальных груп-
пах не превышал 0,1 мин) и отсутствие са-
док без интромиссий (табл. 1).
Введение нейропептидов сопровожда-

лось статистически значимым усилением 
копулятивной активности самцов только 
в случае применения ДСИП. Несмотря 
на повышение общей скорости копуляции 
во всех опытных группах в 1,6–1,8 раза 
по сравнению с контролем, достоверный 
эффект был получен только при введении 
ДСИП. Так, в соответствии с данными 
табл. 1, ДСИП был эффективен по трем 
параметрам из шести: скорость копуляции, 
количество проведенных копулятивных се-
рий и количество совершенных эякуляций 
значимо превышали аналогичные пока-
затели контрольной группы (при p<0,05). 
Остальные нейропептиды, несмотря на от-
личие значений указанных показателей 

по сравнению с контролем, были неэффек-
тивны.
Уровень генитальной стимуляции, опре-

деляемый по общему количеству совершен-
ных интромиссий, необходимых для дости-
жения эякуляции, во всех опытных группах 
был сопоставим с контрольными значе-
ниями.
Анализ скорости копуляции в различ-

ные сроки полового цикла подтвердил 
активирующее действие нейропептидов. 
Нейропептиды ДСИП и РТ-141 значимо 
увеличивали скорость спаривания в начале 
и середине полового цикла. Введение кисс-
пептина-10 сопровождалось достоверным 
увеличением показателя только при вы-
полнении самцами 6-й копулятивной серии 
(табл. 2).
Позитивное фармакологическое дейст-

вие нейропептидов проявлялось в отноше-
нии показателя «доля сексуально активных 
самцов». При введении ДСИП и кисспеп-
тина-10 бόльшая часть самцов совершили 
8 копулятивных серий и более, в то время 
как в группе контроля самцам для достиже-
ния состояния «полового истощения» тре-
бовалось выполнить не более 7-ми копу-
лятивных серий. Максимальный прирост 
показателя регистрировали при примене-
нии ДСИП. В группе с введением нейропеп-
тида статистически значимое увеличение 

Таблица 1. Влияние нейропептидов на показатели копуляторного поведения самцов крыс
Table 1. Neuropeptide impact on copulatory behaviour in male rats

Показатель
Группы/нейропептид

Контроль Кисспептин-10 ДСИП PT-141 
Латентный период первой 

садки с интромиссией, мин
0,1 [0,1;0,1] 0,0 [0,0;0,1] 0,1 [0,0;0,2] 0,1 [0,0;0,1]

Общее количество интромис-
сий, ед. 60,0 [44,0;100,0] 103,0 [65,0;137,0] 82,0 [72,0;88,0] 78,0 [46,0;218,0]

Общая длительность копуля-
тивных серий, мин 86,2 [34,5;105,6] 62,6 [29,0;114,3] 39,9 [26,8;44,0] 78,2 [29,9;100,6]

Скорость копуляции, 
интр./мин 1,2 [0,6;1,3] 1,9 [1,1;2,7] 2,2 [1,8;2,5]* 2,3 [1,0;2,7]

Количество копулятивных 
серий, ед. 7,0 [5,0;7,0] 9,0 [7,0;10,0] 10,0 [8,0;12,0]* 8,0 [6,0;8,0]

Количество эякуляций, ед. 7,0 [4,0;7,0] 8,0 [6,0;10,0] 10,0 [8,0;12,0]* 7,0 [6,0;8,0]
Примечание: * — отличия от контрольных значений статистически значимы при p<0,05.
Note: * — statistical signifi cance vs. control values, p<0.05.
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доли сексуально активных самцов отме-
чали с 8-й по 11-ю копулятивную серию. 
Напротив, введение бремеланотида вызы-
вало кратковременное усиление половой 
активности самцов крыс: выполнение 9-й 
копулятивной серии в группе не от мечали.
Учитывая, что любое изменение харак-

тера полового поведения автоматически 
приводит к изменению сопряженных пока-
зателей, в т. ч. и относительных их величин, 
совместно с показателями «скорость копуля-
ции» и «количество копулятивных серий», 
совершенных самцами до достижения со-
стояния «полового истощения», проводили 
оценку длительности завершенного поло-
вого цикла. Установлено, что минимальные 
значения показателя соответствовали груп-
пе с введением ДСИП. Длительность завер-
шенного полового цикла в опытной группе 

составила 117,2 [102,0;132,8] мин против 
135,7 [99,8;157,3] мин в группе контроля. 
На фоне введения нейропептидов претер-
певал изменение показатель «суммарное 
время копулятивной активности» живот-
ных. Отмечали, что в группе с введением 
ДСИП длительность всех копулятивных се-
рий не превышала 39,9 мин (36 % от общей 
длительности полового цикла), в то время 
как в контроле этот показатель был бо-
лее чем в 2 раза выше — 86,2 мин (61,4 % 
от общей длительности полового цикла). 
Несмотря на то, что указанные изменения 
не носили статистически значимый харак-
тер, показано, что с одной стороны — вве-
дение ДСИП сопровождается усилением 
половой активности, проявляющимся в по-
вышении значений показателей, отражаю-
щих состояние копуляторно-эякуляторного 

Таблица 2. Влияние пептидов на скорость копуляции самцов крыс в завершенном половом цикле
Table 2. Peptide impact on completed courtship cycle copulation rate in male rats

Контроль Кисспептин- 10 ДСИП PT-141
Копуля-
тивная 
серия

Скорость 
копуляции, 
интр./мин

Доля 
жив-х

Скорость 
копуляции, 
интр./мин

Доля 
жив-х

Скорость 
копуляции, 
интр./мин

Доля 
жив-х

Скорость 
копуляции, 
интр./мин

Доля 
жив-х

1 1,7
[1,3;2,2] 6/6 3,1

[1,5;3,7] 6/6 4,3
[2,4;7,0]* 6/6 3,9

[3,1;6,0]* 6/6

2 1,5
[1,3;1,8] 6/6 3,4

[2,9;5,5] 6/6 2,8
[2,3;5,4]* 6/6 2.9

[2,3;5,0]* 6/6

3 1,6
[1,4;2,0] 6/6 3,5

[1,9;4,1] 6/6 4,0
[2,9;5,0]* 6/6 1,8

[1,2;2,3] 6/6

4 2,0
[1,6;2,1] 6/6 2,7

[1,7;3,6] 6/6 4,3
[2,8;5,3]* 6/6 4,3

[3,6;5,6]* 6/6

5 1,7
[1,5;2,0] 5/6 2,7

[1,2;5,0] 6/6 3,7
[3,0;4,3]* 6/6 2,9

[1,8;4,2] 6/6

6 1,3
[0,8;1,8] 4/6 3,2*

[1,5;4,0] 6/6 2,8
[2,3;3,7]* 6/6 2,4

[1,6;2,8] 6/6

7 0,6
[0,2;1,2] 4/6 3,4

[1,8;4,3] 5/6 2,3
[1,4;3,4]* 6/6 1,5

[0,7;1,9] 4/6

8 – 0/6 2,2
[1,5;4,2] 4/6* 2,5

[0,7;3,0] 5/6* 0,6
[0,0;0,6] 3/6*

9 – 0/6 1,2
[0,3;1,8] 3/6* 1,3

[0,8;2,0] 4/6* – 0/6

10 – 0/6 1,5
[1,0;1,9] 2/6 1,6

[1,2;2,2] 3/6* – 0/6

11 – 0/6 0,9
[0,9;0,9] 1/6 2,0

[1,0;2,2] 3/6* – 0/6

12 – 0/6 – 0/6 0,8
[0,1;1,5] 2/6 – 0/6

Примечание: * — отличия от контрольных значений статистически значимы при p<0,05.
Note: * — statistical signifi cance vs. control values, p <0.05.



МЕТОДЫ И ТЕХНОЛОГИИ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ | 
METHODS AND TECHNOLOGIES OF BIOMEDICAL RESEARCH

50 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 1 | 43–56 

механизма, а с другой стороны, для реали-
зации максимальных эффектов и достиже-
ния состояния «полового истощения» жи-
вотным требуется вдвое меньше времени 
в сравнении с контролем.
Длительность завершенного полово-

го цикла у самцов, получавших кисс-
пептин-10 и РТ-141, была сопоставима 
с контрольными значениями и составила 
140,6 [121,5;175,3] мин и 132,4 [85,9;160,0] 
мин соответственно.
Для изучения влияния нейропептидов 

на уровень возбуждения животных был 
проведен сравнительный анализ длитель-
ности пост-эякуляторных рефрактерных 
периодов в течение завершенного полового 
цикла (рис. 1).
На кривых, характеризующих изменение 

длительности пост-эякуляторного рефрак-
терного периода, отмечали следующие осо-
бенности:

1) в начальной стадии полового цикла 
(до 5-го пост-эякуляторного рефрактерного 
периода) наблюдали плавный рост показа-

теля во всех экспериментальных группах. 
Применение нейропептидов не вызывало 
значимого сокращения времени отдыха 
самцов. Так, в группе контроля для возоб-
новления копулятивной активности сам-
цам требовалось в среднем 6,5–12,3 мин 
отдыха после 1–5-й копулятивной серии, 
в опытных группах — 5,0–10,1 мин соот-
ветственно;

2) в середине полового цикла регистри-
ровали значимое снижение показателя 
в группе с введением ДСИП после выпол-
нения самцами 6-й копулятивной серии. 
Время отдыха опытных самцов составило 
8,6 [7,5;9,7] мин против 18,3 [16,6;21,8] мин 
в контроле (при p<0,05);

3) в заключительной стадии полового 
цик ла отсутствие контрольных данных 
не позволило выявить достоверного стиму-
лирующего влияния нейропептидов на сте-
пень возбуждения животных. При приме-
нении ДСИП и кисспептина-10 отмечали 
дальнейшее плавное увеличение времени 
отдыха между копулятивными сериями, 
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Рис. 1. Влияние нейропептидов на длительность пост-эякуляторного рефрактерного периода.
Примечание: * — значимые отличия от показателя животных контрольной группы, p<0,05.
Fig. 1. Neuropeptide impact on post-ejaculatory refractory period duration.
Note: * — signifi cant differences from the indicator of animals of the control group, p<0.05).



51

С.Н. Субботина, М.А. Юдин, А.А. Парфёнова, А.А. Кряжевских, А.Б. Орлова 
«Влияние нейропептидов — дельта-сон-индуцирующего пептида, кисспептина-10 И РТ-141 — 

на половое поведение самцов крыс»

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 1 | 43–56

при этом длительность рефрактерных пе-
риодов не превышала 15,8 мин. Сохранение 
копулятивной активности вплоть до 11-й 
и 12-й копулятивных серий свидетель-
ствовало о высоком уровне возбуждения 
и сохранении половой мотивации у самцов 
опытных групп.
Вместе с тем данные о распределе-

нии животных в контрольной и опытных 
группах по показателю «латентный пери-
од эякуляции» подтверждали стимулиру-
ющее влияние кисспептина-10 и ДСИП 
в заключительной стадии полового цикла 
(рис. 2).
Для большей наглядности на рисунке 

в качестве завершающей представлена 8-я 
копулятивная серия. Применение ДСИП 
и кисспептина-10 сопровождалось сниже-
нием латентного периода эякуляций и зна-
чимым увеличением доли эякулировавших 
животных (при p<0,05). На фоне введения 

РТ-141 сдвиги указанных параметров были 
менее выражены: латентные периоды эяку-
ляции увеличивались, доля эякулировав-
ших самцов составила 50 %.
Анализ завершающей копулятивной 

серии в половом цикле самцов крыс по-
зволил выявить еще одну особенность 
действия нейропептидов. При введе-
нии кисспептина-10 и РТ-141 отмечали, 
что половина самцов в группе заканчи-
вала половой цикл, достигая критерия 
несостоятельности. Это соответствовало 
характеру полового поведения контроль-
ных животных. В то же время все самцы, 
получавшие ДСИП, заканчивали поло-
вой цикл, достигая критерия насыщения. 
Выявленная особенность могла свидетель-
ствовать о подавлении половой мотива-
ции (вследствие развившегося утомления 
у самцов) в конце полового цикла на фоне 
введения нейропептида.

11

Рис. 2. Доля животных и латентный период эякуляций в 8-й копулятивной серии. Распределение длительностей 
латентных периодов эякуляций представлены в виде кривых Каплана—Майера.
Примечание: • — животные, закончившие копулятивную серию эякуляцией; + — обозначены животные без эя-
куляции; * — значимые отличия от показателя животных контрольных групп, p<0,05; + — контроль;  — 
кисспептин-10;  — ДСИП;  — РТ-141.
Fig. 2. Proportion of animals and ejaculation latency time in copulatory series 8. Ejaculation latency time distributions 
are Kaplan—Mayer curves.
Note: • — ejaculation at end of copulatory series; + — no ejaculation; * — signifi cance vs. control groups, p <0.05; 
+ — control;  — kisspeptin-10;  — DSIP;  — PT-141.
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Обсуждение результатов
Из трех исследуемых нейропептидов 

наиболее эффективным в отношении сти-
мулирующего влияния на показатели ко-
пуляторного поведения самцов крыс с ес-
тественным уровнем половой активности 
оказался ДСИП. Несмотря на то, что в боль-
шинстве работ ДСИП рассматривается 
как нейропептид стресс-лимитирующего 
действия [13], способный к подавлению 
реакций мозговых структур на воспри-
ятие внешних сенсорных стимулов [6], 
оказывающий релаксирующий и седатив-
ный эффекты [10], полученные в наших 
исследованиях данные свидетельствуют 
об активации механизмов регуляции поло-
вого поведения самцов. Стимулирующие 
эффекты ДСИП отмечали на протяжении 
всего полового цикла. Для опытной груп-
пы были характерны высокие показатели 
половой мотивации, степени возбуждения 
и копулятивной активности (скорость ко-
пуляции, снижение длительности отдыха, 
количество проведенных копулятивных 
серий, закончившихся эякуляцией, доля 
сексуально активных животных значимо 
превышали аналогичные показатели контр-
ольной группы). При этом суммарное вре-
мя активности не превышало 36 % от об-
щей длительности завершенного полового 
цикла. Полученные результаты позволяют 
предположить, что ДСИП-индуцированная 
активация центральных механизмов регу-
ляции половой функции характеризуется 
мощным стимулирующим потенциалом. 
Вместе с тем энергоемкость процесса спа-
ривания, усиленная введением ДСИП, об-
уславливает краткосрочную реализацию 
стимулирующих эффектов с последующим 
полным угнетением половой мотивации 
в завершающей стадии цикла (все самцы 
заканчивали половой цикл, достигая кри-
терия насыщения). В основе краткосроч-
ности эффектов может лежать крайняя ла-
бильность молекулы ДСИП и быстрое ее 
разрушение при введении извне, подтвер-

ждением чему служат биохимические ис-
следования in vivo и in vitro [9]. Кроме того, 
в работе [7] указывается, что важное место 
в реализации эффектов ДСИП отводится 
генетико-типологическим особенностям 
животных и длительности курса его назна-
чения. Возможно, изменение схемы дози-
рования будет способствовать повышению 
резистентности организма к выполнению 
физических нагрузок, в т.ч. процессов, свя-
занных с репродуктивной деятельностью 
животных.
Менее выраженные эффекты были по-

лучены при изучении влияния кисспепти-
на-10 на половое поведение самцов крыс. 
Позитивное фармакологическое действие 
нейропептида проявлялось в отношении 
показателей «скорость спаривания» в 6-й 
копулятивной серии, а также «латентный 
период эякуляций» и «доля животных» (сек-
суально активные самцы в заключительной 
стадии полового цикла в 8–9-й копулятив-
ных сериях). Результаты свидетельствова-
ли, что введение нейропептида позволяет 
поддерживать высокий уровень возбужде-
ния в процессе всего полового цикла, в т.ч. 
и на завершающих его стадиях, когда вслед-
ствие ингибирующего действия предшест-
вующих эякуляций активность животных 
снижена. Сохраняющаяся половая моти-
вация (у половины самцов группы отмеча-
ли сохранение копулятивной активности 
на протяжении 60-ти мин после начала за-
вершающей копулятивной серии в отсутст-
вие эякуляции — критерий несостоятельно-
сти) подтверждала активирующее действие 
нейропептида на механизмы регуляции по-
лового поведения самцов крыс.
Отчетливое фармакологическое действие 

РТ-141 отмечали только в начале и в се-
редине полового цикла по статистически 
значимому изменению параметров спари-
вания — увеличение скорости копуляции 
и увеличение количества сексуально актив-
ных животных. В то же время указанный 
нейропептид не оказывал влияния на про-
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лонгацию половой активности самцов. 
Для достижения «полового истощения» 
самцам крыс требовалось совершить не бо-
лее 8-ми копулятивных серий. Очевидно, 
что проведение дальнейших исследований 
с целью уточнения дозового диапазона 
и спектра эффективности РТ-141 позволит 
обозначить перспективы применения пре-
парата в качестве средства лечения сексу-
альных дисфункций.
Обобщая полученные данные, необхо-

димо отметить, что использование теста 
парного взаимодействия самца с самкой 
до достижения самцом состояния «поло-
вого истощения» не позволило оценить 
степень влияния изученных нейропептидов 
на мотивационный компонент полового по-
ведения самцов крыс в начале полового ци-
кла. Высокую скорость инициации спари-
вания и отсутствие садок без интромиссий 
регистрировали у животных всех экспери-
ментальных групп, включая контрольных. 
Это могло объясняться высоким уровнем 
половой активности и предшествующим 
половым опытом самцов. Для корректной 
оценки влияния нейропептидов на моти-
вационный компонент полового поведения 
целесообразно использование моделей, из-
учающих процептивное поведение живот-
ных, — поведенческие реакции, побужда-
ющие партнера спариваться.
Малоинформативным в отношении оцен-

ки влияния нейропептидов на степень 
возбуждения животных оказался и пока-
затель «общее количество интромиссий». 
Полученные значения в опытных группах 
были выше, но статистически значимых раз-
личий с контролем не отмечали. Известно, 
что продолжительная генитальная стиму-
ляция (большое количество интромиссий) 
свидетельствует о развитии утомления 
и, как следствие, снижении уровня возбу-
ждения. В то же время высокие значения 
показателя в нашем исследовании были об-
условлены, в первую очередь, увеличением 
количества совершенных самцами копуля-

тивных серий. Анализ динамики показате-
лей «скорость копуляции» и «длительность 
пост-эякуляторных рефрактерных перио-
дов» в ряде случаев подтвердил активиру-
ющее действие нейропептидов на степень 
возбуждения самцов крыс.

Заключение
Изменение параметров поведения спа-

ривания самцов крыс после однократно-
го внутрибрюшинного введения ДСИП, 
кисспептина-10 и РТ-141 свидетельствует 
о стимулирующем действии нейропепти-
дов на мотивационный и копуляторный 
компонент полового поведения. Наиболее 
выраженные позитивные эффекты отмеча-
ются при применении ДСИП. Нейропептид 
значимо увеличивал долю сексуально 
активных самцов, скорость спаривания 
и среднее число эякуляций, необходи-
мое для достижения состояния полового 
«истощения». Короткие латентные перио-
ды эякуляций в завершающей стадии по-
лового цикла, когда активность животных 
снижена, свидетельствовали о сохранении 
высокого уровня возбуждения самцов. 
В то же время краткосрочность реализации 
стимулирующих эффектов при примене-
нии ДСИП обуславливает необходимость 
коррекции схем дозирования и кратно-
сти введения нейропептида. Однократное 
введение РТ-141 способствует усилению 
половой активности самцов только в на-
чале и середине полового цикла. Введение 
кисспептина-10 позволяет поддерживать 
высокий уровень возбуждения и половую 
мотивацию самцов в середине и конце по-
лового цикла. В то же время результаты 
сравнительной оценки показателей копу-
ляторного поведения — «количество про-
веденных копулятивных серий» и «количе-
ство эякуляций» — в течение завершенного 
полового цикла не позволили получить ста-
тистически достоверный стимулирующий 
эффект соединения. Необходимо проведе-
ние дальнейших исследований по изуче-



МЕТОДЫ И ТЕХНОЛОГИИ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ | 
METHODS AND TECHNOLOGIES OF BIOMEDICAL RESEARCH

54 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 1 | 43–56 

нию роли пептидов в регуляции полового 
поведения и уточнения схем дозирования. 
Несомненный интерес представляет изуче-
ние влияния пептидных препаратов на по-
ловую функцию крыс при интраназальном 

пути введения. Вместе с тем полученные 
результаты открывают перспективы при-
менения нейропептидов в качестве средств 
коррекции сексуальных дисфункций у че-
ловека.
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