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РЕЗЮМЕ
Введение. В связи с ростом идиопатического мужского бесплодия проблема воздействия химических и физических факторов на репродуктивную 
функцию мужчин сохраняет актуальность. Особого внимания заслуживают исследования о влиянии облучения и шестивалентного хрома на фер-
тильность самцов в малых дозах. Публикации, касающиеся гонадотоксичности и эмбриотоксичности при воздействии этих факторов в малых 
дозах, предлагают противоречивые выводы.
Материалы и методы. Экспериментальное исследование проведено на половозрелых мышах линии BALB/c и крысах разведения Вистар обоих полов 
(всего 189 животных). Животные были разделены на группы в соответствии с получаемыми дозами обучения и бихромата калия. Мыши: группа 
1 – контрольная, группа 2 – самцы, получившие дозу 0,25 Гр, группа 3 – получившие дозу 0,5 Гр. Крысы: группа 1 – контрольная, группа 2 – самцы, 
получавшие бихромат калия (K2Cr2O7) в дозе 0,028 мг/кг, группа 3 – получавшие K2Cr2O7 в дозе 0,28 мг/кг в течение 48 дней. В мазках из клеточного 
гомогената семенников оценивали сперматогенез. Для анализа эмбриональных потерь подопытных животных спаривали с интактными самками.
Результаты. При анализе семенников у животных после облучения и хромовой интоксикации определили снижение индекса релаксации на 20%, 
увеличение многоядерных клеток на 40% (доза 0,5 Гр) и 25% (доза 0,28 мг/кг), рост аберрантных половых клеток в 1,5–2 раза (доза 0,028 мг/кг и 
0,5 Гр соответственно) и увеличение почти в 2 раза числа сперматид с микроядрами. Возрастает число сперматозоидов с аномальной головкой: при 
облучении – на 15–20%, при хромовой интоксикации – в 1,5–2 раза. Спаривание подопытных самцов с интактными самками показало повышение 
общей эмбриональной смертности плодов в 1,5–2 раза при хромовой интоксикации.
Ограничения исследования. Ограничения исследования заключаются в оценке нарушений сперматогенеза без проведения долгосрочных исследований, 
которые бы позволили определить прогностическую значимость используемых показателей в отношении риска действия облучения и ксенобиотиков 
в малых дозах на репродуктивную функцию.
Заключение. Впервые на основе количественных, морфологических показателей установлены степень нарушения сперматогенеза и уровень эмбрио-
нальных потерь при облучении и хромовой интоксикации в низких дозах. Наиболее выраженное нарушение сперматогенеза при хромовой интоксика-
ции приводит к более высокому уровню эмбриональной смертности.
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ABSTRACT
Introduction. Today, due to the growth of idiopathic male infertility, the problem of the impact of chemical and physical factors on the reproductive function in men 
remains very relevant. Studies on the effect of radiation and hexavalent chromium on male fertility in small doses deserve special attention. Literature data on 
gonadotoxicity and embryotoxicity under exposure to factors in small doses are very contradictory. 
Materials and methods. The experimental study was conducted on sexually mature BALB/c mice and Wistar rats of both sexes (a total of 189 animals). The 
animals were divided into groups according to the received dose of training and potassium dichromate. In mice, group 1 was a control, group 2 consisted of males 
who received a dose of 0.25 Gy, and group 3 received a dose of 0.5 Gy. In rats, group 1 was a control, group 2 consisted of males who received potassium dichromate 
(K2Cr2O7) at a dose of 0.028 mg/kg, and group 3 – at a dose of 0.28 mg/kg for 48 days. The state of spermatogenesis was assessed in smears from testicular cell 
homogenate. To analyze embryonic losses, experimental animals were mated with intact females.
Results. Analysis of the testicles of animals after irradiation and chromium intoxication revealed the following: a 20% decrease in the relaxation index, an increase 
in multinucleated cells by 40% (dose 0.5 Gy) and 25% (dose 0.28 mg/kg), in aberrant germ cells by 1.5–2 times (dose 0.028 mg/kg and 0.5 Gy, respectively), and 
an almost 2-fold increase in the number of spermatids with micronuclei. The number of spermatozoa with abnormal heads increases: by 15–20% with irradiation 
and by 1.5–2 times with chromium intoxication. Mating of experimental males with intact females indicates an increase in the overall embryonic mortality in fetuses 
by 1.5–2 times with chromium intoxication.
Limitations. In the study, when using the quantitative cytological express method in assessing spermatogenesis disorders under the influence of radiation and 
xenobiotics in small doses, there are no data on remote effects (90–120 days), which would allow determining the prognostic significance of these indicators in 
solving reproductive problems.
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Conclusions. For the first time, based on quantitative, morphological indicators, the degree of spermatogenesis impairment and the level of embryonic losses during 
irradiation and chromium intoxication in low doses were shown. The most pronounced degree of spermatogenesis impairment during chromium intoxication leads 
to a higher level of embryonic mortality.

Keywords: spermatogenesis; spermatogenic cells; spermatozoa; embryonic mortality; radiation exposure; chromium intoxication
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Введение
К числу важных направлений репродуктивной токси-

кологии относится исследование процесса сперматогене-
за при воздействии физических и химических факторов 
окружающей среды. В последние десятилетия на фоне ин-
дустриализации и широкого применения ионизирующего 
излучения в медицине наблюдается снижение фертиль-
ности с невынашиванием беременности, у 42–58% муж-
чин установлено нарушение сперматогенеза [1–4]. Одним 
из распространённых осложнений лучевой терапии являет-
ся мужская репродуктивная дисфункция [5]. Среди тяжё-
лых металлов особую опасность для репродуктивного здо-
ровья представляет хром (CrVI) [6–8]. Существуют данные 
о снижении количества сперматозоидов, качества спермы 
в результате воздействия токсинов окружающей среды [9, 
10]. Потенциальное токсическое действие ионизирующе-
го излучения и ксенобиотиков опосредовано образованием 
свободных радикалов [11]. Высокий уровень свободных ра-
дикалов в ткани яичка может повреждать все биомолекулы, 
в том числе ДНК, белки и липиды, что приводит к апоптозу 
сперматогониальных клеток [12]. Cперматогенез относится 
к процессам, наиболее чувствительным к токсическим аген-
там окружающей среды, таким как металлы, неионизирую-
щее и ионизирующее излучение. Сперматогенез – сложный 
процесс формирования сперматозоидов, в котором даже не-
значительные нарушения могут привести к снижению фер-
тильности, росту эмбриональных потерь, бесплодию [13]. 
Нормальное протекание сперматогенеза требует скоордини-
рованного взаимодействия половых клеток, клеток Сертоли 
и клеток Лейдига. Сперматогенез оценивается по количе-
ственным и морфологическим показателям сперматогенных 

клеток и эпидидимальных сперматозоидов. Показателем 
генетических повреждений в половых клетках служит тест 
на аномальные головки сперматозоидов (АГС), используе-
мый для биоиндикации антропогенного загрязнения среды. 
В литературе мало данных о корреляции между нарушения-
ми сперматогенеза, морфологией сперматозоидов и эмбрио-
нальной смертностью при облучении и хромовой интокси-
кации в низких дозах [14].

Цель исследования – оценить на основании анализа спер-
матогенеза, морфологии сперматозоидов и эмбриональ-
ных потерь фертильность самцов лабораторных животных 
при воздействии острого γ-облучения и хромовой интокси-
кации в малых дозах.

Материалы и методы
Объектом исследования были половозрелые мыши ли-

нии BALB/c (n = 70♂, n = 60♀) и крысы разведении Wistar 
(n = 54♂; n = 48♀).

Самцов мышей разделили на три группы: 1-я – кон-
трольная, в неё входили животные, не подвергнутые облуче-
нию; 2-я и 3-я – мыши, получившие облучение на установ-
ке «ИГУР-1» (мощность дозы 1,2 Гр/мин) в дозах 0,025 Гр 
и 0,5 Гр соответственно. Умерщвление животных проводи-
ли путём дислокации шейных позвонков на 32-е сутки по-
сле облучения (цикл сперматогенного эпителия). Хромовую 
интоксикацию моделировали у двух групп самцов крыс по-
средством ежедневного внутрибрюшинного введения бих-
ромата калия (K2Cr2O7) на протяжении одного цикла спер-
матогенеза (48 дней) в дозах 0,28 и 0,028 мг/кг массы тела 
по веществу. Эксперименты проводили согласно требовани-
ям Европейской конвенции о защите позвоночных живот-

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Показатели сперматогенеза у мышей на 32-е сутки после воздействия однократного γ-облучения
Indicators of the state of spermatogenesis in mice on the 32nd day after exposure to a single gamma irradiation

Показатель 
Indicators

Контроль 
Control

Доза облучения, Гр / Radiation dose, Gy

0.25 0.5

Сперматогонии, % / Spermatogonia, % 3.2 ± 0.12 3.0 ± 0.13 2.8 ± 0.11
Сперматоциты, % / Spermatocytes, % 24.1 ± 1.21 28.0 ± 1.15 18.2 ± 1.12*
Сперматиды, % / Spermatids, % 65.2 ± 3.31 66.0 ± 3.21 60.0 ± 2.93*
Клетки Сертоли, % / Sertoli cells, % 6.1 ± 0.21 7.5 ± 0.28* 5.8 ± 0.31*
Клетки Лейдига, % / Leydig cells, % 0.5 ± 0.02 0.5 ± 0.03 0.6 ± 0.04*
Индекс релаксации сперматогенеза / Spermatogenesis relaxation index 16.3 ± 0.55 16.0 ± 0.61 13.0 ± 0.45*

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2, 3: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с контролем. Данные 
представлены в виде среднего значения и средней ошибки M ± m.
N o t e: Here and in Table 2, 3: * – the differences in indicators are statistically significant (p < 0.05) compared with the control. The data is 
presented as an average value and an average error M ± m.
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Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Показатели сперматогенеза у крыс на 48-е сутки после воздействия шестивалентного хрома
Indicators of the state of spermatogenesis in rats on the 48th day after exposure to hexavalent chromium

Показатель
Indicators

Контроль
Control

Доза бихромата калия, мг/кг 
Dose of potassium dichromate, mg/kg

0.028 0.28

Сперматогонии, % / Spermatogonia, % 3.8 ± 0.18 3.4 ± 0.16 3.3 ± 0.19

Сперматоциты, % / Spermatocytes, % 28.5 ± 1.51 20.1 ± 1.33* 21.0 ± 1.6*

Сперматиды, % / Spermatids, % 61.8 ± 3.12 56.6 ± 2.75* 51.2 ± 2.35*

Клетки Сертоли, % / Sertoli cells, % 5.8 ± 0.28 7.0 ± 0.34* 6.7 ± 0.31 *

Клетки Лейдига, % / Leydig cells, % 0.6 ± 0.03 0.7 ± 0.03 0.9 ± 0.04*

Индекс релаксации сперматогенеза / Spermatogenesis relaxation index 16.1 ± 0.91 13.2 ± 0.61* 13.7 ± 0.42*

Рис. 2. Многоядерные (МЯ) сперматиды и клетки с аномальными 
митозами (АМ) у крыс после воздействия шестивалентного хрома. 
Окраска азур-эозином, ×960.

Fig. 2. Multinucleated (МЯ) spermatids and cells with abnormal mitoses 
(AM) in rats after exposure to hexavalent chromium. Azure-eosin staining, 
×960.

Рис. 1. Аномальные сперматозоиды (АС) и общая эмбриональная смерт-
ность плодов (ОЭС) у крыс после воздействия шестивалентного хрома 
(в процентах относительно контрольной группы, принятой за 100%).

Fig. 1. Abnormal head spermatozoa (AC) and total fetal loss (ОЭС) in mice 
after exposure to gamma radiation and in rats after exposure to hexavalent 
chromium (as a percentage relative to the control group, taken as 100%).

МЯ

АМ

ных, используемых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 1986). В конце эксперимента подопытных 
самцов спаривали с интактными самками (в соотношении  
1 самец + 2 самки) с последующим анализом эмбриональной 
смертности [15]. Оценку сперматогенеза проводили в мазках 
из клеточного гомогената семенника [16] по следующим по-
казателям:

•	процентное распределение разных типов сперматоген-
ных клеток, клеток Сертоли и Лейдига (подсчёт не менее 
1000 клеток);

•	индекс релаксации;
•	микроядерный тест;
•	распределение многоядерных клеток в процессе сперма-

тогенеза.
Полученные данные подвергали статистической обработ-

ке с использованием t-критерия Стьюдента при 95%-м уров-
не значимости различий между показателями подопытных 
и контрольных групп. Данные представлены в виде среднего 
значения и среднеарифметической ошибки (M ± m).

Результаты

Проведённое исследование показало, что при воздей-
ствии облучения и хромовой интоксикации у животных 
наблюдается снижение числа сперматоцитов, сперматид, 
индекса релаксации, увеличение числа клеток Сертоли 
и Лейдига (p < 0,05) (табл. 1, 2), возрастает общая эмбрио-
нальная смертность (p < 0,05) (рис. 1).

При дозе облучения 0,5 Гр и хромовой интоксикации 
при дозах 0,28 и 0,028 мг/кг массы тела возрастает число мно-
гоядерных и аберрантных клеток (p < 0,.05) (рис. 2; табл. 3).

Аберрантные клетки в основном представлены патоло-
гическими митозами и мейозами (фрагментами и мостами). 
При хромовой интоксикации в исследуемых дозах возрас-
тает число сперматид с микроядрами, происходит экструзия 
части генетического материала ядра в цитоплазму (p < 0,05) 
(рис. 3; см. табл. 3). При облучении и хромовой интоксика-
ции достоверно возрастает число аномальных сперматозои-
дов p < 0,05) (рис. 4).
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рующий андрогенную активность в семенных канальцах. 
Клетки Лейдига вырабатывают тестостерон, иницииру-
ющий рос и деление сперматогоний [21]. Увеличение ко-
личества многоядерных клеток свидетельствует о наруше-
нии цитогенеза, которое проявляется в уменьшении числа 
сперматогенных клеток. Микроядра – известный биомар-
кёр генотоксических событий, приводящих к гибели кле-
ток и геномной нестабильности [22]. Увеличение коли-
чества сперматозоидов с патологией головки – результат 
нерепарированных генетических повреждений, как прави-
ло, не связанных с реципрокными транслокациями, а об-
условленных точечными мутациями или крупными хро-
мосомными аберрациями [14]. Показателем генетических 
повреждений в половых клетках служит учёт доминантных 
летальных мутаций.

На сегодняшний день в большинстве случаев иссле-
дования смещаются в сторону изучения эффектов «ма-
лых» доз. Анализ литературных данных свидетельствует 
о наличии диаметрально противоположных точек зрения. 
Противоречивость мнений может быть обусловлена раз-
личными причинами, например, выбором объекта иссле-

Обсуждение

Падение индекса релаксации обусловлено снижени-
ем числа сперматогенных клеток. Уменьшение числа по-
ловых клеток может быть вызвано непосредственной их 
гибелью, блоком митозов и задержкой дифференцировки 
[17]. Увеличение числа соматических клеток способствует 
нормализации процесса сперматогенеза и носит компен-
саторный характер. Долгое время считалось, что количе-
ство клеток Сертоли стабильно в постнатальный период 
и не способно к пролиферации, однако последние иссле-
дования показывают, что взрослые клетки Сертоли могут 
снова войти в митотическую фазу при определённых экс-
периментальных условиях [18]. Клетки Сертоли играют 
ключевую роль в контроле сперматогенеза: обеспечивают 
клеточный каркас для сперматогенеза, питание развиваю-
щихся половых клеток, их самообновление и дифференци-
ровку, фагоцитоз и аутофагию дегенерирующих половых 
клеток [19, 20]. В клетках Сертоли присутствуют спец-
ифические андрогенные рецепторы, которые секретируют 
ингибин, а также андроген-связывающий белок, модули-

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Морфологические изменения сперматогенных клеток у мышей после воздействия γ-облучения и у крыс после воздействия 
шестивалентного хрома
Morphological changes in spermatogenic cells in mice after exposure to gamma radiation and in rats after exposure to hexavalent chromium

Вариант эксперимента 
Variant of the experiment

Многоядерные  
сперматогенные клетки, % 

Multinucleated spermatogenic cells, %

Сперматиды с микроядрами, % 
Spermatids with micronuclei, %

Аберрантные  
сперматогенные клетки, % 

Aberrant spermatogenic cells, %

Однократное 
γ-облучение, Гр 
Single γ-irradiation, Gy

Контроль / Control 1.64 ± 0.04 – 0.21 ± 0.01
0.25 1.52 ± 0.03 – 0.26 ± 0.01
0.5 2.3 ± 0.04* – 0.41 ± 0.02*

Cr, мг/кг 
Cr, mg/kg

Контроль / Control 4.0 ± 0.12 0.35 ± 0.02 9.5 ± 0.85
0.028 4.8 ± 0.1* 0.68 ± 0.03* 15.2 ± 1.67*
0.28 5.0 ± 0.15* 0.51 ± 0.02* 12.5 ± 0.80*

ба

Рис. 4. Морфология нормальных сперматозоидов у крыс (a) и при хромовой интоксикации 
(б) – аномалия хвоста и головки. Окраска эозин-нигрозином, ×1500.

Fig. 4. Morphology of normal spermatozoa in rats (a) and with chromium intoxication (б) – tail and 
head anomaly. Eosin-nigrosin staining, ×1500.

Рис. 3. Сперматоциты с микроядрами (стрелки) 
у крыс после воздействия шестивалентного 
хрома. Окраска азур-эозином, ×1500.

Fig. 3. Spermatocytes with micronuclei (arrows) in 
rats after exposure to hexavalent chromium. Azure-
eosin staining, ×1500.
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Заключение

Полученные результаты показали, что облучение в дозе 
0,25; 0,5 Гр и хромовая интоксикация в дозе 0,028 и 0,28 мг/
кг вызывают нарушение сперматогенеза, которое выража-
ется в снижении индекса релаксации и увеличении много-
ядерных и аберрантных сперматогенных клеток. Наличие 
сперматид с микроядрами при хромовой интоксикации сви-
детельствует о генотоксическом эффекте. Нарушение спер-
матогенеза приводит к увеличению эмбриональных потерь.

дования, короткого периода наблюдений и др. Кроме того, 
повреждение клеток сопровождается одновременными 
процессами репарации. Как правило, исследования носят 
краткосрочный характер. В ранние сроки после воздей-
ствующего фактора наблюдаются морфологические нару-
шения в структуре семенников, в дальнейшем проявляют-
ся компенсаторно-восстановительные реакции. При каких 
малых дозах и в какие сроки происходит полное восстанов-
ление репродуктивной функции? На вопрос может отве-
тить долгосрочное исследование.
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