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АННОТАЦИЯ
Актуальность. При посттравматических стрессовых расстройствах (ПТСР) наблюдаются половые дисфункции, которые пло-
хо поддаются психотерапевтическому воздействию. В последнее время для лечения нарушений репродуктивной сферы пред-
ложены нейропептиды группы кисспептина. Они оказывают влияние на гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось, участвуя в 
регуляции полового поведения и в контроле уровня половых гормонов. Показано, что кисспептины могут влиять и на гормоны 
стресса, что может играть ключевую роль в поддержании половой функции при различных стрессовых воздействиях. 
Цель исследования — изучить влияние курсового интраназального и внутрибрюшинного способов введения кисспептина-10 
на уровни половых гормонов и гормонов стресса у животных с посттравматическим стрессовым расстройством, вызванным 
рестрикционным и витальным стрессами. 
Материалы и методы. Самцов крыс линии Вистар в течение 14 последовательных дней помещали в клетку с рецептивными 
самками на 15 минут и оценивали характер полового поведения, затем крысы-самцы подвергались процедуре рестрикционно-
го или витального стрессов с последующим курсовым введением кисспептина-10. После стресса и введения кисспептина-10 
у животных производили взятие крови и определяли концентрацию гормонов (гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ), фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), тестостерона, кисспептина и кортикостерона) методом 
иммуноферментного анализа. 
Результаты. Рестрикционный и витальный стрессы снижали концентрацию половых гормонов и повышали уровень кортико-
стерона в крови. Кисспептин-10 увеличивал концентрацию гонадотропин-стимулирующего гормона и лютеинизирующего гор-
мона после разных видов стресса при интраназальном и внутрибрюшинном введении, тогда как концентрация тестостерона 
повышалась только при системном введении препарата после рестрикционного стресса. Концентрация фолликулостимулиру-
ющего гормона значимо не изменялась после введения кисспептина-10. При оценке уровня кисспептина в крови установлено, 
что введение кисспептина-10 повышало его концентрацию как при внутрибрюшинном, так и при интраназальном введении. 
Заключение. Таким образом, при посттравматическом стрессовом расстройстве, индуцированным рестрикционным и виталь-
ным стрессами, наблюдается снижение концентрации половых гормонов и повышение уровня кортикостерона в крови. Курсо-
вое интраназальное и внутрибрюшинное введение кисспептина-10 нормализует уровень половых гормонов и кортикостерона 
в крови.
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ABSTRACT
Background. In post-traumatic stress disorder (PTSD), sexual dysfunctions are observed that do not respond well to psychotherapy. 
Recently, kisspeptin neuropeptides have been proposed for the treatment of sexual behavior disorders. They influence the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis, playing a role in the regulation of sexual behavior and affecting the levels of sex hormones. It has been shown 
that kisspeptins can also influence stress hormones, which may play a key role in maintaining sexual function. 
Aim of the study — to investigate the effect of intranasal and intraperitoneal administration of kisspeptin-10 on the levels of sex 
hormones and stress hormones in animals with post-traumatic stress disorder caused by restriction and vital stress. 
Materials and methods. Male Wistar rats were placed in a cage with receptive females for 15 minutes daily over 14 consecutive 
days, and the presence of sexual behavior was observed. Subsequently, the rats underwent procedures of restraint or vital stress. 
After the stress and intranasal and intraperitoneal administration of kisspeptin-10, blood was collected, and the concentrations of 
hormones (GnRH, FSH, LH, testosterone, kisspeptin and corticosterone) were determined using the enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) method. 
Results. Restraint and vital stresses reduced the concentration of sex hormones and increased the level of corticosterone. The 
administration of kisspeptin-10 increased the concentration of luteinizing hormone and gonadotropin-releasing hormone after different 
types of stress, both with intranasal and intraperitoneal administration, while the concentration of testosterone increased only with 
restraint stress and systemic administration of the drug, and the concentration of follicle-stimulating hormone did not significantly 
change after the administration of kisspeptin. When evaluating the level of kisspeptin in the blood, it was found that the administration 
of kisspeptin-10 increased its concentration with both intraperitoneal and intranasal administration. 
Conclusion. Thus, emotional stress reduces the concentration of sex hormones and increases the level of corticosterone. Kisspeptin-10 
increases the level of sex hormones and reduces the content of corticosterone.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Воздействие на человека экстремальных стрессовых 

ситуаций с последующим развитием посттравматического 
стрессового расстройства приводит к значительным изме-
нениям в организме человека, а сильные и продолжитель-
ные стрессы могут вести к расстройству репродуктивной 
функции [1]. При этом может значительно изменяться уро-
вень ряда гормонов [2]. В настоящее время изучены ней-
ротропные эффекты ряда нейропептидов, направленные 
на преодоление последствий стрессорных воздействий 
и выработку правильных стратегий поведения в ответ на 
стресс [3, 4].

Кисспептины (KP) представляют собой семейство 
пептидов, кодируемых геном Kiss1. Продукт этого гена — 
гидрофобный белок, состоящий из 145 аминокислот — 
предшественник метастатина, 54-аминокислотного белка, 
который был первоначально назван так за способность пре-
пятствовать метастазированию [5].

КР принадлежат к большому семейству пептидов, из-
вестных как RF-амидопептиды, которые несут общий арги-
нин-фенилаланин-амин на С-конце. В ходе расщепления 
предшественника кисспептинов образуются кисспептины 
54, 13, 14 и 10, однако биологическая активность кисспеп-
тина связана именно с десятью последними остатками ами-
нокислот с С-конца [6]. Кисспептины принимают участие 
в регуляции настроения, эмоций, фертильности, обла дают 
вазоконстрикторной активностью, оказывают непосред-
ственное влияние на репродуктивную систему [7]. Кисспеп-
тины активно синтезируются как в передневентрально-пе-
ривентрикулярном и дугообразном ядрах гипоталамуса, так 
и во внегипоталамических структурах, таких как медиаль-
ная миндалина, гиппокамп, ядра ложа конечной полоски, 
таламус, лобная кора, средний мозг и мост [8]. С функцио-
нальной точки зрения эти структуры мозга представляют 
собой ключевые лимбические и паралимбические области, 
которые выполняют важные функции в контроле настрое-
ния и поведения [9].

На кисспептиновых нейронах экспрессируются глюко-
кортикоидные рецепторы, отвечающие на уровни адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ) и кортикостерона. Показа-
но, что у мышей с нокаутом гена глюкокортикоидного ре-
цептора в кисспептиновых нейронах гипоталамуса уровни 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизиру-
ющего гормона (ЛГ) в ответ на стресс не снижались в отли-
чие от этого показателя у мышей дикого типа [10]. Однако в 
другом исследовании не выявлена корреляция между глю-
кокортикоидами и снижением уровня половых гормонов, что 
предполагает другие механизмы их взаимодействия [11].

Репродуктивное поведение представляет собой слож-
ную последовательность поведенческих и гормональных 
реакций, направленных на воспроизведение потомства. 
Оно включает в себя выбор партнеров для спаривания, 
ухаживание и копулятивное поведение, а также заботу о 
потомстве. Показано, что кисспептин принимает участие 
в различных аспектах репродуктивного поведения [9]. По-

ловые гормоны, наряду с регуляцией репродуктивной 
сферы, также могут модулировать реакцию организма на 
стресс. Тестостерон у крыс ингибирует гормональный ответ 
на стресс, в то время как эстрогены усиливают его. Баланс 
гормонов может определять степень реагирования организ-
ма на стрессовые воздействия [12].

Кисспептины опосредованно влияют на половую систе-
му через воздействие на уровни гонадотропин-рилизинг-гор-
мона (ГнРГ), ФСГ и ЛГ в организме. Нейроны, содержащие 
ГнРГ, формируют общий путь регуляции фертильности, так 
как ГнРГ, выделяемый аксонами, способен стимулировать 
секрецию ЛГ и ФСГ передней долей гипофиза. Гонадотро-
пины, в свою очередь, стимулируют репродуктивную систе-
му через процессы стероидогенеза и гаметогенеза [13].

Ранее мы показали, что внутрибрюшинное введение 
кисспептина-10 повышало уровень тестостерона и половую 
мотивацию у крыс, тогда как интраназальное введение кис-
спептина повышало только мотивацию, не изменяя уровень 
тестостерона крови [14–16]. Однако концентрации других 
половых гормонов после стресса, а также сравнение раз-
ных видов стресса и их влияние на уровни гормонов изуче-
но не было, что и определило цель нашего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Цель — исследовать влияние интраназального и вну-

трибрюшинного способов введения кисспептина-10 на 
уровни половых гормонов и гормонов стресса у животных 
с посттравматическим стрессовым расстройством, вызван-
ным рестрикционным и витальным стрессами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе опытов были исследованы 42 самца крыс линии 

Вистар в репродуктивном возрасте (90–100 дней). Живот-
ных предварительно разделили на 7 групп, содержавших-
ся в стандартных клетках при свободном доступе к воде и 
пище. В первую группу вошли самцы интактного контроля. 
Вторую группу составили самцы, подвергшиеся рестрик-
ционному стрессу, без введения препарата. Третья группа 
включала самцов, получавших кисспептин-10 интраназаль-
но, четвертая группа — самцов, получавших препарат вну-
трибрюшинно после рестрикционного стресса. Аналогичное 
разделение соблюдалось и для самцов, перенесших ви-
тальный стресс (5–7-я группы). Каждое животное в течение 
14 последовательных дней помещали в клетку с рецептив-
ными самками в течение 15 минут в день и регистрировали 
наличие полового поведения.

Рестрикционный стресс производили по методике [17], 
согласно которой животное было обездвижено в индиви-
дуальном пенале в течение 6 часов в сутки на протяже-
нии 5 дней. Через 10 дней после рестрикционного стресса 
животным интраназально и внутрибрюшинно вводили кис-
спептин-10 в течение 5 дней. В последний день введения 
кисспептина-10 у самцов брали кровь для определения 
уровня гормонов методом иммуноферментного анали-
за (ИФА).
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Витальный стресс у животных провоцировали по мето-
дике [18], согласно которой их помещали к тигровому питону 
для создания модели психотравмы. Самцы крыс однократ-
но подвергались витальному стрессу. На 10-й день после 
стресса животным вводили кисспептин-10, курсом 5 дней. 

Через 30 минут после последнего введения животных дека-
питировали и производили тотальное взятие крови.

В качестве препарата использовали аналог кисспеп-
тина млекопитающих — кисспептин-10. Препарат вводили 
интраназально в дозе 20 мкг в 20 мкл, по 10 мкл в каждую 
ноздрю, и внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг в объеме 0,5 мл 
[14]. В качестве контроля использовали физиологический 
раствор.

Концентрации кортикостерона, ГнРГ, ФСГ, ЛГ, тестосте-
рона и кисспептина в крови животных определяли методом 
твердофазного конкурентного иммуноферментного анализа 
с использованием тест-систем ELISA Kit for Corticosterone 
(Cort), ELISA Kit for GnHR, ELISA Kit for Follicle Stimulating 
Hormone (FSH), ELISA Kit for Luteinizing Hormone (LH), ELISA 
Kit for Testosterone (Testo) и ELISA Kit for Kisspeptin 1 (KISS1) 
от компании Cloud Clone (США) в полном соответствии с ин-
струкцией производителя.

Оценку статистической достоверности проводили с 
помощью программы GraphPad Prism 10. Нормальность 
распределения оценивали по критериям Шапиро–Уилка и 
Колмогорова–Смирнова. Для сравнения групп использова-
ли однофакторный дисперсионный анализ ANOVA и крите-
рий Краскела–Уоллиса с последующим post-hoc-анализом 
по Тьюки. Различия считали статистически значимыми при 
уровне значимости р <0,05. Данные представлены в виде 
«среднее арифметическое ± стандартная ошибка сред-
него».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР), 
обус ловленное рестрикционным и витальным стрессами, 
характеризуется изменением активности гипоталамо-ги-
пофизарно-гонадной и надпочечниковой систем. Курсовое 
введение кисспептина-10 частично нормализует нарушения 
гормональной сферы у животных с ПТСР.

Концентрация кортикостерона в крови самцов крыс 
была достоверно выше у стрессированных животных 
по сравнению с интактными: при рестрикционном — в 
2,72 раза, при витальном — в 3,28 раза. При внутрибрю-
шинном введении кисспептина-10 в группе с витальным 
стрессом наблюдался достоверно более низкий уровень 
кортикостерона по сравнению со стрессированными живот-
ными — в 1,8 раза (рис. 1).

Интраназальное и внутрибрюшинное введение кис-
спептина-10 статистически значимо увеличивает его содер-
жание в крови животных, подвергнутых рестрикционному и 
витальному стрессам. При рестрикционном стрессе и ин-
траназальном введении препарата концентрация кисспеп-
тина в крови увеличивается в 2,6 раза по сравнению с конт-
ролем, а при внутрибрюшинном введении — в 2,8 раза по 
сравнению с контролем. При витальном стрессе и интрана-
зальном введении концентрация кисспептина увеличивает-
ся в 1,85 раза по сравнению с контролем, а при внутрибрю-
шинном введении — в 2,24 раза по сравнению с контролем. 

Рис. 1. Влияние интраназального и внутрибрюшинного введения 
кисспептина-10 на уровень кортикостерона в крови животных с 
ПТСР, индуцированным рестрикционным и витальным стрессами. 
* — p <0,01 относительно интактного контроля; # — p <0,01 отно-
сительно группы крыс с витальным стрессом
Fig. 1. Effect of intranasal and intraperitoneal administration of 
kisspeptin-10 on the level of corticosterone in the blood of animals with 
PTSD induced by restriction and vital stress. * — p <0.01 relative to 
intact control; # — p<0.01 relative to the group of rats with vital stress
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Рис. 2. Влияние интраназального и внутрибрюшинного введения 
кисспептина-10 на уровень кисспептина в крови животных с ПТСР, 
индуцированным рестрикционным и витальным стрессами. * — 
p <0,01 относительно группы интактного контроля
Fig. 2. Effect of intranasal and intraperitoneal administration of 
kisspeptin-10 on the level of kisspeptin in the blood of animals with 
PTSD induced by restriction and vital stress. * — p <0.01 relative to 
the intact control group
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Статистически значимой разницы в концентрации кисспеп-
тина в крови при интраназальном и внутрибрюшинном вве-
дении препарата не выявлено (рис. 2).

Концентрация ГнРГ в крови самцов крыс достовер-
но снижается у стрессированных животных по сравнению 
с интактными контрольными и при рестрикционном, и при 
витальном стрессах. У животных, подвергшихся рестрикци-
онному стрессу, ГнРГ снижается в 2,69 раза, а у животных, 
подвергшихся витальному стрессу, ГнРГ крови снижается 
в 2,61 раза. При интраназальном введении кисспептина-10 
не показано достоверного повышения ГнРГ крови, но про-
является тенденция к повышению, а при внутрибрюшинном 
введении препарата наблюдается достоверное повышение 
ГнРГ крови и после рестрикционного стресса — в 2,18 раза, 
и после витального — в 1,75 раза (рис. 3).

Концентрация ЛГ была достоверно ниже после дей-
ствия и рестрикционного, и витального стрессов — в 2,55 
и 1,96 раза соответственно. Интраназальное и внутрибрю-
шинное введение кисспептина-10 увеличивает уровень ЛГ в 
крови у животных с ПТСР, индуцированным рестрикционным 
и витальным стрессами. Уровень ЛГ после интраназального 
и внутрибрюшинного введения увеличился соответственно в 
1,42 и 1,62 раза по сравнению с группой крыс с рестрикцион-
ным стрессом. В группе крыс с витальным стрессом уровень 
ЛГ увеличился соответственно в 1,40 и 1,56 раза при интра-
назальном и внутрибрюшинном введение кисспептина-10 
(рис. 4).

В ходе исследования уровней ФСГ в крови самцов крыс 
было обнаружено, что концентрация гормона статистически 
значимо снижается при рестрикционном стрессе в 1,8 раза и 
при витальном стрессе в 1,3 раза по сравнению с интактным 
контролем, однако не было обнаружено статистически значи-
мых различий между группами рестрикционного и витального 
стресса и группами с введением кисспептина-10 (рис. 5).

Уровень тестостерона в крови статистически значимо 
снижается при рестрикционном стрессе (p=0,0012). При 
витальном стрессе нет статистически значимых различий, 
однако наблюдается тенденция к снижению уровня тесто-
стерона. Внутрибрюшинное введение кисспептина-10 по-
вышает концентрацию тестостерона у крыс-самцов с ре-
стрикционным стрессом (p=0,0126). При витальном стрессе 
и интраназальное, и внутрибрюшинное введение кисспеп-
тина-10 не оказывает статистически значимого влияния на 
уровни тестостерона (рис. 6).

При ПТСР, индуцированном рестрикционным и виталь-
ным стрессами, выявлено снижение концентрации половых 
гормонов и повышение уровня кортикостерона в крови. 
Курсовое интраназальное и внутрибрюшинное введение 
кисспептина-10 нормализует уровень половых гормонов и 
кортикостерона в крови.

При ПТСР у людей могут возникать половые дис-
функции, которые плохо поддаются психотерапевтиче-
скому воздействию [19]. В последнее время для лекар-
ственной терапии нарушений репродуктивной сферы 
предложено использование нейропептидных препаратов 

Рис. 3. Влияние интраназального и внутрибрюшинного введения 
кисспептина-10 на уровень гонадотропин-рилизинг-гормона в 
крови животных с ПТСР, индуцированным рестрикционным и ви-
тальным стрессами. * — p <0,01 относительно группы интактного 
контроля; # — p <0,05 относительно группы животных с рестрик-
ционным стрессом; @ — p <0,05 относительно группы животных 
с витальным стрессом
Fig. 3. Effect of intranasal and intraperitoneal administration of 
kisspeptin-10 on the level of gonadotropin-releasing hormone in the 
blood of animals with PTSD induced by restriction and vital stress. * — 
p <0.01 relative to the intact control group; # — p <0.05 relative to the 
group of animals with restriction stress, @ — p <0.05 relative to the 
group of animals with vital stress

Рис. 4. Влияние интраназального и внутрибрюшинного введения 
кисспептина-10 на уровень лютеинизирующего гормона (ЛГ) в 
крови животных с ПТСР, индуцированным рестрикционным и ви-
тальным стрессами. * — p <0,01 относительно группы интактного 
контроля; # — p <0,05 относительно группы животных с рестрик-
ционным стрессом; @ — p <0,05 относительно группы животных 
с витальным стрессом
Fig. 4. The effect of intranasal and intraperitoneal administration of 
kisspeptin-10 on the level of luteinizing hormone (LH) in the blood of 
animals with PTSD induced by restriction and vital stress; * — p <0.01 
relative to the intact control group; # — p <0.05 relative to the group 
of animals with restriction stress; @ — p <0.05 relative to the group 
of animals with vital stress
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группы кисспептина [20]. Они оказывают влияние на гипотала-
мо-гипофизарно-гонадную ось, участвуя в регуляции полово-
го поведения и контроле уровня половых гормонов [21]. Выяс-
нилось, что кисспептины могут влиять и на гормоны стресса,  

т.е. они могут играть ключевую роль в поддержании половой 
функции при различных стрессовых воздействиях [15, 22].

Известно, что различные стрессоры вызывают повы-
шение уровня глюкокортикоидов, которое подавляет репро-
дуктивную функцию и снижает уровень гормонов гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной оси [23]. В гипоталамусе глю-
кокортикоиды подавляют высвобождение ГнРГ [24]. После 
воздействия витального стресса — предъявления хищника 
(питона) — у крыс-самцов наблюдались половые дисфункции 
в виде нарушения аппетентной фазы полового поведения 
[15]. В настоящем исследовании самцы крыс подвергались 
витальному и рестрикционному стрессам, после чего у них 
определялись концентрации половых гормонов и гормонов 
стресса. На фоне ПТСР, индуцированного рестрикционным 
или витальным стрессами, снижались концентрации половых 
гормонов (ГнРГ, ФСГ, ЛГ и тестостерона) и повышался уро-
вень кортикостерона в крови. Доказано более выраженное 
снижение уровня половых гормонов при рестрикционном 
стрессе по сравнению с витальным стрессом.

При оценке уровня кисспептина в крови установлено, 
что введение кисспептина-10 повышало концентрацию пеп-
тида как при внутрибрюшинном, так и при интраназальном 
введении. Известно, что одной из причин гипогонадотроп-
ной половой дисфункции является мутация гена Kiss1. 
Кисспептин, таким образом, может быть ключом к запуску и 
поддержанию функции гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси [25]. В то же время в кисспептин-содержащих нейронах 
гипоталамуса экспрессируются и глюкокортикоидные ре-
цепторы [26], что позволяет предположить о возможности 
влияния глюкокортикоидов на репродуктивную функцию ор-
ганизма через эти нейроны.

В настоящем исследовании введение кисспептина-10 
повышало концентрацию ГнРГ и ЛГ после разных видов 
стресса и при интраназальном, и при внутрибрюшинном 
введении, тогда как концентрация тестостерона повыша-
лась лишь при рестрикционном стрессе и системном вве-
дении препарата, а концентрация ФЛГ значимо не изменя-
лась после введения кисспептина. Вероятно, кисспептин-10 
стимулировал ГнРГ-содержащие нейроны гипоталамуса, 
что приводило к активации гипоталамо-гипофизарно-го-
надной системы и нормализации репродуктивной функции 
при ПТСР. На экспериментальных моделях продемонстри-
ровано, что кисспептин играет ключевую роль в модуляции 
репродуктивного поведения, включая половую мотивацию 
и эрекцию у крыс-самцов [27, 28]. Положительное влияние 
кисспептины также оказывают на половое поведение у че-
ловека. Введение кисспептина у мужчин вызывало сниже-
ние сексуального отвращения и активацию лимбической 
системы в ответ на половые стимулы [20]. Наряду с влияни-
ем кисспептина-10 на уровень половых гормонов доказано 
его действие на содержание глюкокортикоидов при раз-
витии ПТСР. Внутрибрюшинное введение кисспептина-10 
снижало увеличенный уровень кортикостерона у животных 
после витального стресса, что говорит о возможных стресс-
лимитирующих эффектах кисспептинов у крыс.

Рис. 5. Влияние интраназального и внутрибрюшинного введения 
кисспептина-10 на уровень фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) в крови животных с ПТСР, индуцированным рестрикцион-
ным и витальным стрессами. * — p <0,05 относительно группы 
интактного контроля
Fig. 5. The effect of intranasal and intraperitoneal administration of 
kisspeptin-10 on the level of follicle-stimulating hormone (FSH) in the 
blood of animals with PTSD induced by restriction and vital stress. * — 
p <0.05 relative to the intact control group
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Рис. 6. Влияние интраназального и внутрибрюшинного введе-
ния кисспептина-10 на уровень тестостерона в крови животных с 
ПТСР, индуцированным рестрикционным и витальным стрессами. 
* — p <0,01 относительно группы интактного контроля; # — p <0,05 
относительно группы животных с рестрикционным стрессом
Fig. 6. Effect of intranasal and intraperitoneal administration of 
kisspeptin-10 on the level of testosterone in the blood of animals with 
PTSD induced by restriction and vital stress. * — p <0.01 relative to the 
intact control group; # — p <0.05 relative to the group of animals with 
restriction stress
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ВЫВОДЫ
1. В ходе формирования ПТСР происходит угнетение 

функции гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы, ха-
рактеризующееся снижением уровня половых гормонов и 
повышением содержания кортикостерона в крови.

2. Курсовое интраназальное и внутрибрюшинное вве-
дение кисспептина-10 способно нормализовать уровень по-
ловых гормонов и кортикостерона в крови, что свидетель-
ствует о возможности использования средств на основе 
пептидов кисспептиновой группы для коррекции нарушений 
репродуктивной функции при ПТСР.
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