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Влияние окисленного декстрана на морфологию семенников 
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Резюме

Исследование состоятельности сперматогенного эпителия при токсических поражениях и их коррекции в экс-
перименте необходимо для понимания возможностей восстановления репродуктивной функции в условиях на-
растающего техногенного загрязнения. Цель исследования – оценить уровень патоморфологических изменений 
семенников крыс Вистар и интенсивность стероидогенеза при введении эндотоксина липополисахарида (ЛПС) 
Escherichia coli и последующей коррекции интоксикации назначением окисленного декстрана. Материал и ме-
тоды. Формировали три группы крыс Вистар с интраперитонеальным введением: 2 мл 0,9%-го раствора NaCl 
(n = 5, контроль); ЛПС E. coli в дозе 50 мкг/кг массы тела (n = 5); ЛПС E. coli в той же дозе с последующим введе-
нием 2 мл 2%-го раствора окисленного декстрана (ОД) (n = 5). Оценивали содержание в сыворотке крови тесто-
стерона, патоморфологические изменения семенников. Результаты и их обсуждение. Введение ЛПС привело к 
умеренной гипотрофии сперматогенного эпителия в связи с уменьшением численной плотности сперматоцитов 
и сперматогоний (на 22,4 и 26,6 % соответственно), снижению численной плотности клеток Лейдига на 14,5 % и 
уровня тестостерона в 2,3 раза (у 80 % животных уровень тестостерона варьировал от 4,3 до 2,0 нмоль/л). Введе-
ние ОД после ЛПС обусловило увеличение диаметра семенных канальцев и высоты сперматогенного эпителия 
(на 2,9 и 3,3 % соответственно), численной плотности сперматоцитов и сперматогоний (на 16,8 и 14,6 % соот-
ветственно); также отмечен рост отношения числа сперматоцитов к количеству сперматогоний (на 6,8 %) по 
сравнению с контролем. Численная плотность клеток Лейдига выросла на 4 %, уровень тестостерона – в 1,7 раза 
(у 60 % животных уровень тестостерона варьировал от 12,7 до 37,3 нмоль/л) по сравнению с введением ЛПС. 
Заключение. Однократное введение ОД после острого воздействия эндотоксином ЛПС E. coli инициировало 
начало восстановления гистологической структуры сперматогенного эпителия семенных канальцев. 

Ключевые слова: токсическое воздействие, липополисахарид E. coli, окисленный декстран, семенники, 
тестостерон, морфология, иммуногистохимия, морфометрия.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Работа выполнена за счет средств федерального бюджета в рамках Государственного 

задания ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины (регистрационный номер темы НИР в ЕГИСУ 
НИОКТР 122032200241-5).

Автор для переписки: Молодых О.П., e-mail: opmolodykh@frcftm.ru 
Для цитирования: Молодых О.П., Синявская А.М., Троицкий А.В., Пальчикова Н.А., Кузьминова О.И., 

Деулин И.Ю., Селятицкая В.Г. Влияние окисленного декстрана на морфологию семенников крыс Вистар при 
остром токсическом воздействии. Сибирский научный медицинский журнал. 2024;44(6):138–145. doi: 10.18699/
SSMJ20240613

The effect of oxidized dextran on the morphology of Wistar rat testes 
under acute toxic effects

O.P. Molodykh, A.M. Sinyavskaya, A.V. Troitskiy, N.A. Palchikova, O.I. Kuzminova, 
I.Yu. Deulin, V.G. Selyatitskaya

Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakova st., 2

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (6): 138−145



	 139

Abstract

The study of the viability of the spermatogenic epithelium in case of toxic lesions and their correction in experiment is 
a key factor for understanding the possibilities of restoring reproductive function in conditions of increasing technogen-
ic pollution. The purpose of the study was to evaluate the level of pathomorphological changes in the testes of Wistar 
rats and the intensity of steroidogenesis upon administration of Escherichia coli lipopolysaccharide (LPS) endotoxin 
and subsequent correction of intoxication by administration of oxidized dextran. Material and methods. Three groups 
of Wistar rats were formed, intraperitoneal administration: 2 ml of 0.9 % NaCl solution (n = 5, control); E. coli LPS 
at a dose of 50 μg/kg body weight (n = 5); E. coli LPS at the same dose, followed by the introduction of 2 ml of a 2 
% solution of oxidized dextran (OD) (n = 5). The content of testosterone in the blood serum and pathomorphological 
changes in the testes were assessed. Results and discussion. The administration of LPS led to moderate hypotrophy of 
the spermatogenic epithelium due to a decrease in the numerical density of spermatocytes and spermatogonia (by 22.4 
and 26.6 %, respectively); a decrease in the numerical density of Leydig cells by 14.5 % and testosterone levels by 2.3 
times (in 80 % of animals, testosterone levels ranged from 4.3 to 2.0 nmol/l). The injection of OD after LPS caused 
an increase in seminiferous tubule diameter and the spermatogenic epithelium height (by 2,9 и 3,3 %, respectively), in 
numerical density of spermatocytes and spermatogonia (by 16.8 and 14.6 %, respectively) compared to LPS; increase in 
the ratio of the number of spermatocytes to spermatogonia (by 6.8 %) compared to the control. The numerical density 
of Leydig cells increased by 4 %, the testosterone level increased by 1.7 times (in 60 % of animals the testosterone level 
varied from 12.7 to 37.3 nmol/l) compared to LPS. Conclusions. A single administration of OD after acute exposure to 
E. coli LPS endotoxin initiated the onset of restoration of the histological structure of the spermatogenic epithelium of 
the seminiferous tubules.

Key words: toxic effects, E. coli lipopolysaccharide, oxidized dextran, testes, testosterone, morphology, 
immunohistochemistry, morphometry.
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Введение
Мужская репродуктивная система крайне 

чувствительна к действию разнообразных экзо- и 
эндогенных факторов, что проявляется снижени-
ем репродуктивных возможностей, приводя в ко-
нечном итоге к формированию бесплодия [1, 2]. 
Мужское бесплодие представляет собой клиниче-
ское проявление множества различных патологи-
ческих состояний, затрагивающих как половую, 
так и другие системы организма, при этом значи-
тельную долю его случаев составляют нарушения 
качества спермы [3]. Исследование состоятельно-
сти сперматогенного эпителия (СЭ) – стероидо-
генеза и сперматогенеза, при воздействии токси-
нами и в ходе последующих детоксикационных 
мероприятий является ключевым моментом для 
понимания возможностей восстановления репро-
дуктивной функции в условиях нарастающего 
техногенного загрязнения. 

Для изучения возможностей восстановления 
функциональных резервов СЭ под действием 
лекарственных препаратов или разнообразных 
биологически активных соединений используют 

различные экспериментальные модели его нару-
шений (гамма-облучение тела животных [4], ми-
кроволновое излучение [5], введение препаратов, 
обладающих гонадотоксичностью [6], введение 
общетоксических соединений [7], цитостатиков 
[8] и др.). В частности, моделирование в экспе-
рименте нарушений сперматогенеза введением 
липополисахаридов (ЛПС) грамотрицательных 
бактерий является одной из используемых в на-
стоящее время методик [9, 10]. 

Для коррекции процессов сперматогенеза 
преимущественно используют антиоксидантные 
комплексы разного состава [11], включая вита-
мин D [12], но возможны и другие подходы. Так, 
ранее в ФИЦ фундаментальной и трансляцион-
ной медицины разработана технология окисле-
ния декстрана, которая позволяет использовать 
окисленный декстран (ОД) в качестве полимер-
ного биосовместимого носителя и иммобилизо-
вать на нем различные лекарственные препараты 
с целью доставки их в клетки сосудистого эндо-
телия и макрофаги [13]. Исследования биологи-
ческих свойств ОД позволили установить у него 
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ряд важных фармакологических эффектов, вклю-
чая противовоспалительный эффект, который 
опосредован через выработку противовоспали-
тельных цитокинов активированными макрофа-
гами; противовирусный эффект, опосредованный 
через стимуляцию эндогенного интерфероноге-
неза; противофибротический эффект, связанный 
с выработкой активированными макрофагами 
тканевых протеиназ; эффект профилактики ми-
кротромбозов при воспалительных процессах, в 
том числе при атипичной пневмонии; гепатопро-
текторный эффект, связанный со способностью 
ОД снижать гепатотоксичность других лекар-
ственных препаратов [14]. ОД в ходе доклиниче-
ских исследований по международному стандар-
ту GLP показал, что он практически безопасен 
и не вызывает каких-либо побочных эффектов 
даже при длительном внутривенном введении в 
больших дозах. Вышеизложенные сведения по-
зволили предположить, что применение ОД мо-
жет быть перспективным направлением и в кор-
рекции нарушений сперматогенеза, вызываемых 
интоксикацией организма. 

Цель исследования – оценить уровень пато-
морфологических изменений семенников и интен-
сивность стероидогенеза по уровню тестостерона 
в сыворотке крови крыс Вистар при введении им 
эндотоксина липополисахарида E. coli и последу-
ющей коррекции его эффектов ОД. 

Материал и методы 
Исследование выполнено на самцах крыс 

Wistar массой 180–200 г, которые находились в 
условиях вивария со свободным доступом к стан-
дартному корму и питьевой воде. Животных слу-
чайным образом разделили на три группы. Кры-
сам группы 1 (контрольной, n = 5), однократно 
интраперитонеально вводили 2 мл 0,9%-го рас-
твора NaCl, крысам группы 2 (n = 5) аналогич-
но вводили 2 мл 0,9%-го раствора с ЛПС E. coli 
(Endotoxin Escherichia coli O55: B5, Servicebio, 
Китай) в дозе 50 мкг/кг массы тела; крысам груп-
пы 3 (n = 5) вводили аналогичный объем раствора 
ЛПС E. coli в той же дозе с последующим введе-
нием 2 мл 2%-го раствора ОД. ОД получен в ла-
боратории биосовместимых наночастиц, нанома-
териалов и средств адресной доставки ФИЦ ФТМ 
[13]. Через трое суток после начала эксперимен-
та животных декапитировали, забирали образцы 
крови и семенники. Концентрацию тестостерона 
в сыворотке крови измеряли с использованием 
набора Тестостерон-ИФА-БЕСТ («Вектор-Бест», 
Россия). Для светооптического исследования се-
менники обрабатывали по стандартной для полу-
чения парафиновых срезов методике; полученные 

препараты окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Оценку площади интерстициальной ткани 
семенников производили на парафиновых срезах, 
окрашенных на коллаген/ретикулиновые волокна 
при помощи импрегнации серебром (аммиачное 
серебро) по общепринятой методике. Для имму-
ногистохимического исследования использовали 
непрямой стрептавидин-пероксидазный метод с 
применением тест-системы для визуализации ре-
цепторов к инсулину; использовали тест-систему 
и первичные поликлональные антитела anti-Insu-
lin Receptor в разведении, рекомендованном про-
изводителем (Arigobio, КНР). 

Стекла со срезами сканировали на цифровом 
гистопатологическом сканере микропрепаратов 
KF-PRO-005 (Konfoong Biotech International Co., 
КНР). Гистопатологический и морфометриче-
ский анализ проводили на сканированных изо-
бражениях с помощью программного обеспече-
ния KF-Viewe (KFBIO Digital Slide Viewer, КНР) 
для измерения абсолютных длины и площади 
структур – диаметра семенного канальца (СК) 
и высоты семенного эпителия, общей площади 
СК (Sск), площади СК, занимаемой спермати-
дами (Sсптд). Программное обеспечение ImageJ 
(National Institutes of Health, США) использовали 
для измерения абсолютной численности клеток 
семенного эпителия СК. Затем определяли вто-
ричные морфометрические показатели: относи-
тельную площадь стромы семенников (Sстр/Sсрез), 
в 9–10-м типе поперечных срезов СК (лептотена 
сперматоцитов) [15] – относительную площадь, 
занимаемую сперматидами в СК (Sсптд/Sск), чис-
ленную плотность сперматоцитов (Nспц/Sск) и 
сперматогоний (Nспг/Sск) в СК, отношение числен-
ности сперматоцитов и сперматогоний (Nспц/Nспг), 
численную плотность клеток Лейдига в строме 
(NклЛ/Sстр) в 10 произвольно взятых полях зрения 
при увеличении 200. Экспрессию инсулиновых 
рецепторов оценивали суммарно по доле пози-
тивно окрашенных структур среза семенника от 
общей площади среза с помощью программы Im-
ageJ.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы Statistica 
10.0. Для множественных сравнений применяли 
критерий Краскела – Уоллиса, затем при парных 
сравнениях – критерий Манна – Уитни. Данные 
представлены в виде M ± m, где M – выборочное 
среднее, m – стандартная ошибка. Уровень стати-
стической значимости p принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Макроскопическое исследование показало, 

что гистоархитектоника семенников у животных 
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всех групп была не изменена, основную площадь 
срезов занимали извитые СК округлой формы, 
отделенные друг от друга тонкой прослойкой 
интерстициальной соединительной ткани с кро-
веносными сосудами, умеренно полнокровными 
(рисунок). 

У крыс группы 2 (ЛПС) в СЭ отдельных СК 
выявили участки умеренной дистрофии, проявля-
ющейся в неравномерности толщины эпителия в 
пределах СК и умеренной гипотрофии СЭ – сни-
жении его высоты на 15 %, р < 0,001 (таблица). 
Эти изменения были обусловлены уменьшением 
численной плотности сперматоцитов и спермато-
гоний в канальце (на 22,4 и 26,6 % соответствен-
но, р < 0,001 для обоих типов клеток). В межка-
нальцевом интерстиции регистрировали слабый 

отек и умеренный лимфостаз, но достоверного 
изменения соотношения стромы и паренхимы не 
наблюдали. Численная плотность клеток Лейдига 
была снижена на 14,5 %, а уровня тестостерона – 
в 2,3 раза (у четырех из пяти животных он варьи-
ровал от 4,3 до 2,0 нмоль/л). 

Результаты экспериментальных исследова-
ний воздействия ЛПС грамотрицательных бак-
терий на сперматогенез мелких млекопитающих 
не дают однозначных ответов об отрицательном 
эффекте эндотоксинов. Известна способность 
ЛПС в низких дозах стимулировать иммунную 
систему – стимуляция клеток Лейдига из семен-
ников мышей ЛПС в дозах 0,1, 1 и 5 мкг/мл in 
vitro привела к росту экспрессии ими рецептора 
IL-18 (IL-18R) и IL-1β-превращающего фермен-

Семенник крысы Вистар. Поперечные срезы СК. По вертикали: левый ряд – контроль, средний ряд – ЛПС, пра-
вый ряд – ЛПС + ОД. По горизонтали: верхний ряд – окраска гематоксилином и эозином; средний ряд – окрас-
ка серебром; нижний ряд – иммуногистохимическое окрашивание с поликлональными антителами anti-Insulin 
Receptor (коричневое окрашивание); докраска ядер гематокисилином (голубое окрашивание); ув. ×400
Wistar rat testis. Cross-sections of the seminiferous tubule. Vertically: left row – control, middle row – LPS, right row – 
LPS + OD. Horizontal: top row – hematoxylin and eosin staining; middle row – silver painted; bottom row – immuno-
histochemical staining with polyclonal anti-Insulin Receptor antibodies (brown staining); counterstaining of nuclei with 
hematoxylin (blue staining); magnification ×400
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та (ICE) и, как следствие, увеличению пролифе-
рации зародышевых сперматогенных клеток и 
высокой выживаемости клеток в конце культи-
вирования (более 80 %) [16, 17]. Введение эндо-
токсина в высоких дозах (50 мкг/кг массы тела), 
напротив, сопровождалось уменьшением актив-
ности ключевых ферментов пентозофосфатного 
пути, анаэробного гликолиза, а также НАДН- и 
НАДФН-дегидрогеназ в цитоплазме сперматоци-
тов 1-го порядка СК (где протекает первое, дли-
тельное по времени, мейотическое деление). Это 
снижение, сохраняющееся в течение длительно-
го периода после введения эндотоксина (с 10 до 
60 сут), приводило к угнетению синтеза пентоз, 
необходимых для построения молекул нуклеоти-
дов и нуклеиновых кислот, и нарушению процес-
сов пролиферации [9]. Эти данные согласуются с 
нашими результатами для аналогичной дозы уже 
на третьи сутки после введения ЛПС.

При иммуногистохимическом окрашивании 
срезов семенников в группе ЛПС отмечали резкое 
увеличение экспрессии рецепторов к инсулину – 
в 1,98 раза по сравнению с контролем (р < 0,001). 
Известно, что семейство инсулиноподобных 
факторов роста (IGF), состоящее из инсулина и 
инсулиноподобных факторов роста I (IGF1) и II 
(IGF2), обеспечивает контроль как первичного 
определения пола и развития яичек, так и сперма-

тогенеза и стероидогенеза [18]. Белки-субстраты 
инсулинового рецептора (IRS) являются ключе-
выми медиаторами передачи сигналов инсулина 
и инсулиноподобного фактора роста (IGF) [19]. 
Уже в 90-х годах прошлого столетия установлено, 
что IGF-I является потенциальным паракринным/
аутокринным регулятором внутри сперматоген-
ного компартмента, а его рецепторы обнаружены 
в большей степени в СК, обогащенных клетками 
Сертоли, в сперматогониях и первичных сперма-
тоцитах [20]. Современные данные подтвержда-
ют, что инсулин не регулирует уровень глюкозы в 
интерстиции семенников в отличие от канальцев 
[21], поэтому выявленное в нашем исследовании 
увеличение экспрессии рецепторов инсулина в 
семенниках можно отнести к компенсаторной ре-
акции сниженной популяции сперматоцитов на 
эндотоксин. Введение ОД возвращало величину 
этого показателя к значениям у контрольных жи-
вотных.

У животных группы 3 (ЛПС + ОД) сохраня-
лась относительная неравномерность высоты 
сперматогенного эпителия в отдельных извитых 
канальцах, но по сравнению с группой 2 наблюда-
лась тенденция восстановления СЭ с увеличени-
ем диаметра СК и высоты СЭ (на 2,9 %, р = 0,002 
и 3,3 % соответственно). Численная плотность 
сперматоцитов и сперматогоний оставалась мень-

Уровень тестостерона в сыворотке крови и морфометрические параметры семенных канальцев крыс 
Вистар разных экспериментальных групп (M ± m)

Serum testosterone levels and morphometric parameters of seminiferous tubules of Wistar rats (M ± m)

Показатель Контроль ЛПС ЛПС + ОД p KW

Содержание тестостерона, нмоль/л 19,5 ± 7,5 8,4 ± 5,3 14,3 ± 6,7 > 0,05

Диаметр СК, мкм 228,4 ± 2,3 225,3 ± 2,0 231,8 ± 1,3
p MW = 0,002# 0,003

Высота эпителия СК, мкм 67,2 ± 0,9 57,2 ± 0,7 
p MW < 0,001*

59,1 ± 0,7
p MW < 0,001* 0,003

Sспд/Sск 0,249 ± 0,005 0,247 ± 0,004 0,250 ± 0,006 > 0,05

Nспц/Sск, ед/мкм2, 10–3 1,426 ± 0,042 1,106 ± 0,046
p MW < 0,001*

1,291 ± 0,032
p MW = 0,003# 0,005

Nспг/Sск, ед/мкм2, 10–3 1,546 ± 0,048 1,135 ± 0,047
p MW < 0,001*

1,301 ± 0,030
p MW = 0,025*
p MW = 0,013#

0,005

Nспц/Nспг 0,933 ± 0,020 0,980 ± 0,016 0,996 ± 0,016
p MW = 0,015* 0,005

NклЛ/Sстр, ед/мкм2, 10–2 0,716 ± 0,047 0,612 ± 0,045 0,638 ± 0,033 > 0,05
Sстр/Sсрез, % 9,4 ± 0,5 10,0 ± 0,6 8,3 ± 0,6 > 0,05

Экспрессия рецепторов инсулина, % 8,8 ± 1,1 17,4 ± 1,8
p MW < 0,001* 8,3 ± 0,94 0,005

Примечание. p KW,  p MW ‒ уровень статистической значимости по тесту Краскела ‒ Уоллиса и Манна ‒ Уитни соответ-
ственно; * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля; # – отличие от величины соответствую-
щего показателя группы ЛПС. 
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ше контрольных значений, но увеличилась в срав-
нении с величинами аналогичных показателей у 
крыс группы с введением ЛПС (на 16,8 и 14,6 %, 
р = 0,003 и р = 0,013 соответственно). Следует 
отметить рост величины отношения числа спер-
матоцитов к количеству сперматогоний (на 6,8 %, 
р = 0,015) по сравнению с контрольной группой, 
что указывает на повышение активности процес-
сов сперматогенеза. Сохранялся умеренный отек 
межканальцевого интерстиция и умеренный лим-
фостаз, но достоверного изменения соотношения 
стромы и паренхимы не регистрировали. Числен-
ная плотность клеток Лейдига сохранялась сни-
женной по сравнению с контрольными значения-
ми, однако повышалась по сравнению с группой 
2 на 4 % одновременно с увеличением уровня те-
стостерона в 1,7 раза (у трех из пяти животных он 
варьировал от 12,7 до 37,3 нмоль/л).

Следовательно, полученные результаты позво-
ляют предполагать, что введение ОД после токси-
ческого воздействия улучшает как секреторную (о 
чем свидетельствует повышение содержания те-
стостерона), так и экскреторную функцию семен-
ников, на что указывает повышение отношения 
числа сперматоцитов к количеству сперматогоний. 

Полученные нами результаты согласуются с 
данными клинического исследования [22], в кото-
ром показано, что использование фармацевтиче-
ской композиции с ОД в виде ректальных свечей 
при восстановлении мужчин с хроническим про-
статитом, ассоциированным с вторичным беспло-
дием, снижает количество лейкоцитов и улучша-
ет параметры эякулята, как его общие свойства, 
так и основные характеристики сперматозоидов, 
включая повышение их концентрации и количе-
ства в эякуляте. Анализ результатов исследова-
ний свойств ОД на экспериментальных моделях и 
в клинических исследованиях позволил авторам 
работы [23] предложить в качестве механизма 
действия ОД, направленного на восстановление 
сперматогенеза при инфекционно-воспалитель-
ных процессах, активацию макрофагов в целом и 
тестикулярных макрофагов в частности с усиле-
нием процессов их динамической поляризации, 
изменением фенотипа и функциональной актив-
ности, поскольку хорошо известно, что тестику-
лярные макрофаги являются важным звеном в 
процессе сперматогенеза.

Заключение
Однократное введение ОД после острого воз-

действия эндотоксином ЛПС E. coli инициирует 
начало восстановления гистологической структу-
ры сперматогенного эпителия СК. 
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