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Введение 
На сегодняшний день проблема воздействия химических 

факторов окружающей среды на репродуктивную функцию 
мужчин остается весьма актуальной в связи с ростом идиопати-
ческого мужского бесплодия [1]. В репродуктивной токсиколо-
гии накопилось достаточное количество эпидемиологических, 
экспериментальных и клинических наблюдений, позволяющих 
оценить токсикологическое действие солей тяжелых металлов в 
области мужской репродукции [2, 3]. К особо опасным загряз-
нителям окружающей среды следует отнести соединения ше-
стивалентного хрома, которые входят в перечень потенциально 
опасных химических веществ по действию на репродуктивную 
функцию человека [4]. Шестивалентный хром является одним 
из основных факторов риска в период полового созревания ор-
ганизма [5]. В экспериментальных условиях установлено, что 
одним из возможных механизмов гонадотоксичности шести-
валентного хрома является активация процессов перекисного 
окисления липидов [6]. При длительном воздействии химиче-

ских факторов окружающей среды на организм одной из акту-
альных задач репродуктивной токсикологии является поиск и 
внедрение профилактических средств, препятствующих разви-
тию каких-либо нарушений репродуктивной функции. К пер-
спективной группе препаратов, обладающих антиоксидантными 
и антимутагенными свойствами, относят природные регуляторы 
обмена каротиноиды, в частности бета-каротин [7, 8]. Экспери-
ментальные исследования с использованием антиоксидантных 
свойств каротиноидов, в основном, связаны с радиобиологиче-
скими проблемами и, как правило, изучение проводят на сома-
тических клетках [9–11].

Цель работы – исследовать нарушения сперматогенеза и вы-
ход доминантно-летальных мутаций у крыс при воздействии 
шестивалентным хромом в малых дозах и возможности предот-
вращения данных нарушений введением в организм бета-каро-
тина.

Материал и методы
Исследования были выполнены на 40 крысах-самцах с 

массой тела 230–260 г и 80 интактных самках линии Вистар. 
Моделирование хромовой интоксикации осуществляли при 
ежедневном внутрибрюшинном введении бихромата калия 
(K2Cr2O7) в дозах 1/1000, 1/100 и 1/10 от ЛД50: (ЛД50 – 28 мг/кг 
массы тела), что составляет 0,028; 0,28; 2,8 мг/кг массы тела по 
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веществу в течение 48 дней. Наибольшая из доз соответствова-
ла уровню порога острого действия по общетоксическим по-
казателям, дозы 0,028 и 0,28 мг/кг в токсикологии считаются 
малыми [12]. Отечественный препарат «Каротин микробиоло-
гический в масле» (КМ) вводили перорально через зонд три 
раза в неделю в суточной дозе 2,8 мг, соответствующей проти-
воопухолевому эффекту у лабораторных животных [13]. Жи-
вотные, получавшие бихромат калия, были разделены по дозам 
на группы: 1-я группа – контроль, вводили физиологический 
раствор; 2-я группа – 0,028 мг/кг; 3-я группа – 0,28 мг/кг и 4-я 
группа – 2,8 мг/кг. Животные, обработанные CrVI и одновре-
менно получавшие КМ, также были разделены на группы: 5-я 
группа – контроль, вводили подсолнечное масло; 6-я группа – 
0,028 мг/кг CrVI в сочетании с КМ; 7-я группа – 0,28 мг/кг CrVI 
в сочетании с КМ и 8-я группа – 2,8 мг/кг CrVI в сочетании с 
КМ. В конце экспозиционного периода животных умерщвляли 
путем цервикальной дислокации с соблюдением требований 
международных принципов Хельсинкской декларации о гу-
манном отношении к животным для экстирпации органов [14], 
затем были удалены семенники и хвостовая часть эпидидими-
са. Проводили цитологический анализ окрашенных мазков го-
могенатов ткани семенников: процентное соотношение клеток 
разных генераций сперматогенного эпителия (сперматогоний, 
сперматоцитов и сперматид), количество округлых сперматид 

с микроядрами, количество клеток Сертоли, определяли ин-
декс напряженности сперматогенеза, митотический и мейоти-
ческий индексы [15]. Общепризнанными тестами для оценки 
мутагенного действия различных факторов на половые клетки 
млекопитающих являются анализ АГС и анализ частоты инду-
цированных доминантных леталей [16, 17]. Мы на мазках из 
эпидидимиса оценивали процент сперматозоидов с аномаль-
ными головками. Подсчет числа сперматозоидов проводили 
в камере Горяева. Уровень перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в семенниках определяли по накоплению конъюгиро-
ванных диенов [18] и малонового диальдегида [19], активность 
антиоксидантной системы – по подавлению Fe2+-зависимого 
окисления фосфолипидов желтка [20]. В конце экспозиционно-
го периода самцов из каждой опытной и контрольной группы 
спаривали с девственными самками в стадии эструса (в соот-
ношении 1:2). У самок на 19–20-й день беременности опре-
деляли: количество желтых тел в яичниках, число живых эм-
брионов и число резорбции. Учитывали процент беременных 
самок, общую эмбриональную смертность (желтые тела – жи-
вые эмбрионы/желтые тела х100) и постимплантационную ги-
бель эмбрионов (отношение числа мертвых эмбрионов к сумме 
живых и мертвых эмбрионов Ѕ100) [21]. Для статистической 
обработки экспериментального материала использовали непа-
раметрический тест Вилкоксона-Манна-Уитни и критерий χ2.

DOI: 10.18821/0016-9900-2016-95-7-682-685
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Количество сперматогенных клеток и клеток Сертоли на мазках из клеточного гомогената семенников (а), индекс напряженности 
сперматогенеза (б) у крыс после воздействия шестивалентного хрома (Cr) в разных дозах и в сочетании с КМ. 1 – сперматогонии; 
2 – сперматоциты; 3 – сперматиды; 4 – клетки Сертоли. * – различия с контролем значимы при p < 0,05.

Т а б л и ц а  1
Морфофункциональные характеристики сперматогенного эпителия, сперматозоидов и показатели перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в семенниках крыс после воздействии шестивалентного хрома (Cr) и в сочетании с КМ

Показатель Контроль Cr
0,028 мг/кг Cr + КМ Cr

0,28 мг/кг Cr + КМ Cr
2,8 мг/кг Cr + КМ

Митотический индекс, ‰ 0,32 ± 0,04 0,19 ± 0,03 0,25 ± 0,04 0,19 ± 0,04 0,28 ± 0,04 0,21 ± 0,05 0,29 ± 0,05
Мейотический индекс, ‰ 0,63 ± 0,06 0, 53 ± 0,10 0,58 ± 0,08 0,51 ± 0,08 0,60 ± 0,06 0,55 ± 0,05 0,60 ± 0,07
Округлые сперматиды  
с микроядрами, %

0,35 ± 0,05 0,80 ± 0,09* 0,50 ± 0,05 0,70 ± 0,08* 0,45 ± 0,05 2,20 ± 0,35* 0,60 ± 0,08

Патологические сперматозоиды, % 2,80 ± 0,40 4,10 ± 0,40* 3,0 ± 0,45 4,89 ± 0,51* 3,20 ± 0,50 4,50 ± 0,46* 2,50 ± 0,35
ПОЛ, нмоль/г ткани
ДК 6,950 ± 0,750 8,281 ± 0,868* 7,310 ± 0,820 7,618 ± 0,782* 7,0 ± 0,790 7,764 ± 0,795* 7,355 ± 0,810
МДА 3,622 ± 0,286 3,942 ± 0,566 3,520 ± 0,480 3,836 ± 0,210 3,680 ± 0,320 3,962 ± 0,424* 4,150 ± 0,510
АОА, усл. ед 0,40 ± 0,06 0,280 ± 0,05 0,350 ± 0,04 0,260 ± 0,04 0,380 ± 0,05 0,30 ± 0,03 0,45 ± 0,55

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: * – достоверно значимые различия с контролем при p < 0,05.
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Результаты и обсуждение
Цитологический анализ мазков из клеточного гомогената 

семенников у крыс, подвергнутых воздействию CrVI, пока-
зал достоверное снижение числа сперматоцитов, сперматид и 
увеличение числа клеток Сертоли при всех исследуемых до-
зах (рис. 1, а). Интегральный показатель сперматогенеза, ин-
декс напряженности сперматогенеза, также значимо снижался  
(рис. 1, б). При всех исследуемых дозах наблюдали незначимое 
снижение митотического и мейотического индексов (табл. 1).

Отмечалась тенденция к снижению эпидидимальных спер-
матозоидов: при дозе 0,028 мг/кг – 37,9 тыс./мл; при 0,28 мг/кг – 
36,1 тыс./мл; при 2,8 мг/кг – 35,5 тыс./мл против 46,9 тыс./мл в 
контроле. Уменьшение числа герминативных клеток, возможно, 
обусловлено как их гибелью в результате токсического действия 
хрома, так и блоком митозов и мейозов. Снижение мейотиче-
ского индекса вызывает задержку дифференцировки и созре-
вания половых клеток на стадиях сперматоцитов и сперматид. 
Нагрузка КМ хромобработанных крыс приводит к увеличению 
числа сперматогенных клеток и росту индекса напряженности 
сперматогенеза (см. рис. 1, а и б). При всех исследуемых дозах 
наблюдали достоверное увеличение числа округлых сперматид 
с микроядрами и числа патологических форм сперматозоидов, 
что говорит о мутагенном эффекте шестивалентного хрома. 
Введение животным КМ снижает число округлых сперматид с 
микроядрами и процент патологических форм сперматозоидов  
(рис. 2). У животных после воздействия CrVI во всех группах 
значимо возрастала концентрация диеновых конъюгатов (ДГ), 
а у крыс, получивших CrVI в дозе 2,8 мг/кг – и содержание 
малонового диальдегида (МДА), наблюдалась тенденция к по-
давлению активности антиоксидантной системы (см. табл. 1). 
По-видимому, интенсификация процессов перекисного окисле-
ния липидов обусловлена развитием общего неспецифического 
адаптационного синдрома (стресса) [22, 23]. При введении КМ 
показатели ПОЛ не отличались от контрольного уровня. Анализ 
доминантных летальных мутаций при всех исследуемых дозах 
показал достоверно значимое увеличение общей эмбриональной 
смертности, которая происходит за счет постимплантационных 
потерь (табл. 2). КМ достоверно значимо приводит к снижению 
эмбриональных потерь.

Заключение
Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о 

том, что введение в организм КМ способствует нормализации 
показателей репродуктивной функции самцов крыс, подвер-
гнутых воздействию шестивалентного хрома. Учитывая анти-
оксидантные, мембраностабилизирующие и антимутагенные 
свойства КМ его можно использовать в качестве эффективной 
биодобавки в структуре лечебно-профилактического питания 
населения, проживающего в условиях антропогенного воздей-
ствия.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
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Т а б л и ц а  2
Результаты доминантно-летального анализа у крыс после воздействия шестивалентного хрома (Cr) и в сочетании с КМ
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Шиган Е.Е.

ВОПРОСЫ МЕДИЦИНЫ ТРУДА В РАБОТАХ А.Н. СЫСИНА
(НАВСТРЕЧУ 85-ЛЕТНЕМУ ЮБИЛЕЮ ФГБУ «НИИ ЭКОЛОГИИ ЧЕЛОВЕКА И ГИГИЕНЫ 
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ ИМЕНИ А.Н. СЫСИНА» Минздрава России)
ФГБНУ «НИИ медицины труда», 105275, Москва

Научные приоритеты Алексея Николаевича Сысина (1879–1956) были обращены к изучению вопросов сани-
тарно-эпидемиологического благополучия России. Ученый-гигиенист с мировым именем был одним из осново-
положников в вопросах общей и коммунальной гигиены, эпидемиологии и дезинфекции. Немало уделял внима-
ние А.Н. Сысин и проблемам профессиональной гигиены, совместно с другими учеными заложив фундамент 
современной медицины труда. Победа Великой Октябрьской революции поставила перед организаторами 
и учеными медицинской науки, в числе которых был и А.Н. Сысин, новые задачи в решении многих сложных 
вопросов, в том числе и вопросов профессиональной гигиены. Уже в первые месяцы существования молодой 
республики им подготовлены десятки директив, постановлений и распоряжений, написано большое число 
проектов законов санитарной службы, разработаны первые нормативные акты о санитарном надзоре на 
предприятиях страны. Ведущую роль в появлении многих печатных газет и журналов, сборников и бюллете-
ней по общим вопросам здравоохранения, профилактической медицины, гигиены, эпидемиологии, медицины 
труда принадлежит именно А.Н. Сысину. Им было опубликовано свыше 250 научных работ по различным 
вопросам гигиенической науки: от проблем эпидемий опасных инфекций до условий труда и быта различных 
предприятий. Много уделял внимания А.Н. Сысин и производственному травматизму, проблемам нарастаю-
щей профессиональной токсикологии, внедрению новейших форм общих и индивидуальных средств защиты 
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