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РФЕРАТ

Цель: Экспериментальная оценка радиопротекторного эффекта диметилсульфоксида в сочетании с глутатионом и цистеамином на 
сперматогенез у мышей линии BALB/c при остром γ-облучении/
Материал и методы: Однократное внешнее γ-облучение мышей-самцов в дозе 6 Гр проведено на установке ИГУР (137Cs, мощность 
дозы 0,85 Гр/мин). Сроки гибели мышей фиксировали в течение 1 мес. Животные за 20 мин до облучения получали внутрибрю-
шинную инъекцию смеси диметилсульфоксида (4,5 г/кг), восстановленного глутатиона (500 мг/кг) и цистеамина (150 мг/кг). На-
рушение сперматогенеза и его коррекция смесью радиопртекторов оценивалась по количественным показателям сперматогенных 
клеток, их жизнеспособности и морфофункциональному состоянию сперматозоидов.
Результаты: У мышей на 8-е сут после облучения снижается число сперматогоний до 6 % от контроля, на 24-е сут – число спер-
матоцитов, сперматид и сперматозоидов – до 3,5, 6 и 4,5 % от контроля соответственно. Смесь радиопротекторов способствовала 
увеличению числа сперматогоний до 33 %, сперматоцитов – до 7 %, сперматид – до 25 %, сперматозоидов – до 27 %. Коэффициент 
жизнеспособности (Кж) сперматогенных клеток снижается на 8-е сут после облучения с 11,6 в контроле до 8,0, на 16-е сут – до 
7,0, на 24-е сут – до 6,0, на 32-е и 62-е сут – до 5,0. При использовании радиопротекторов Кж на 8-е сут соответствовал 10,0 и в по-
следующие сроки удерживался в пределах 9,0.
Число эпидидимальных сперматозоидов на 24-е сут после облучения составляет 80 % от контроля, на 32-е сут – 60 %, на 62-е сут – 
45 %. Смесь радиопротекторов способствовала увеличению числа сперматозоидов до 95 % и 60 % соответственно. Количество 
живых сперматозоидов снижается на 32-е и 62-е сут после облучения и составляет 35 % и 18 % от контроля соответственно при 
использовании радиопротекторов – 45 % и 30 % соответственно. На 24, 32 и 62-е сут после облучения в 2 раза возрастает количе-
ство сперматозоидов с аномальной головкой. Радиопротекторы в 1,5 раза снижают число сперматозоидов с аномальной головкой.
Заключение: Полученные данные свидетельствуют о защитном эффекте данной смеси радиопротекторов на сперматогенез. Смесь 
протекторов дает защиту 95 % мышей, при 65 % гибели у облученного контроля.
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Purpose: Experimental assessment of the radioprotective effect of dimethylsulfoxide in combination with glutathione and cysteamine on 
spermatogenesis in BALB/c mice under acute γ-irradiation.
Material and мethods: A single external γ-irradiation of male mice at a dose of 6 Gy was carried out on an IGUR installation (137Cs, dose 
rate 0.85 Gy/min). The timing of death of mice was recorded within 1 month. Animals 20 minutes before irradiation received an intraperito-
neal injection of a mixture of dimethyl sulfoxide (4.5 g/kg), reduced glutathione (500 mg/kg) and cysteamine (150 mg/kg). The disturbance 
of spermatogenesis and its correction with a mixture of radioprotectors was assessed by quantitative indicators of spermatogenic cells and 
the morphofunctional state of sperm.
Results: In mice, on the 8th day after irradiation, the number of spermatogonia decreases (6 % of the control), on the 24th day – the number 
of spermatocytes, spermatids and spermatozoa – to 3.5 %, 6 % and 4.5 % of the control, respectively. The mixture of radioprotectors con-
tributed to an increase in the number of spermatogonia up to 33 %, spermatocytes – up to 7 %, spermatids – up to 25 %, spermatozoa – up 
to 27 %.The viability coefficient (QC) of spermatogenic cells decreases on the 8th day after irradiation from 11.6 in the control to 8.0, on the 
16th day – to 7.0, on the 24th day – to 6.0, on 32 1st and 62nd days – up to 5.0. When using radioprotectors, QoL on the 8th day corresponded 
to 10.0 and in subsequent periods was kept within 9.0. The number of epididymal spermatozoa decreases on the 24th day after irradiation to 
80 %, on the 32nd day – to 60%, on the 62nd day – to 45 %. The mixture of radioprotectors contributed to an increase in the number of sperm 
to 95 % and 60 %, respectively). The number of live sperm decreases on the 32nd and 62nd days after irradiation and amounts to 35 % and 
18 %, respectively, when using radioprotectors – 45 % and 30 %, respectively. On the 24th, 32nd and 62nd days after irradiation, the number 
of sperm with an abnormal head increases by 2 times. Radioprotectors reduce the number of sperm with an abnormal head by 1.5 times.
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Введение
На сегодняшний день лучевая терапия является рас-

пространенным методом в лечении онкологических 
заболеваний различных типов. Использование совре-
менных технических достижений позволяют целена-
правленно доставлять высокие дозы облучения раковым 
клеткам, что значительно улучшает исход заболеваний. 
При этом следует отметить, что ионизирующее излуче-
ние создает повышенный риск для возникновения на-
рушений в мужской репродуктивной системе, которые 
в большинстве случаев являются причиной бездетности 
[1–3]. Для оценки воздействия ионизирующего излу-
чения на репродуктивный потенциал в качестве тест-
системы принято использовать процесс сперматогене-
за, являющийся наиболее радиочувствительным [4, 5]. 
При радиационном воздействии образуются свободные 
радикалы, которые атакуют основания ДНК, окисляют 
белки, мембранные липиды, нарушая обмен веществ, 
пролиферацию и дифференцировку половых клеток  
[6, 7]. Для предотвращения осложнений лучевой терапии 
назначаются профилактические средства – радиопро-
текторы, способные вступать в реакцию со свободными 
радикалами и обладать антиоксидантными свойствами. 
Основной проблемой, ограничивающей практическое 
применение радиопротекторов, является их токсичность 
[8, 9].

Следует отметить, что эффективность применения 
химических протекторов для защиты мужской репро-
дуктивной системы от повреждающего действия радиа-
ции значительно ниже, чем для защиты всего организма. 
Это, прежде всего, обусловлено неравномерностью рас-
пределения в организме введенных веществ. Наличие 
гематотестикулярного барьера препятствует проникно-
вению препаратов в половые железы, вследствие чего 
содержание их в гонадах гораздо ниже, чем в кроветвор-
ных органах [10]. Это обстоятельство заставляет в пер-
вую очередь искать пути к повышению проницаемости 
соответствующих барьеров для создания в герминатив-
ной ткани действенной концентрации радиозащитного 
вещества и снизить его побочные эффекты. Для решения 
данной проблемы весьма перспективным направлением 
является использование смеси радиозащитных средств, 
обладающих принципиально разными или однонаправ-
ленными механизмами защитного действия [11–13]. 

К широко известным радиопротекторам следует от-
нести диметилсульфоксид (ДМСО) и цистеамин, кото-
рые способны инактивировать свободные радикалы, 
уменьшая накопление повреждений ДНК, снижая апоп-
тическую гибель клеток [14–16]. Достаточно обширные 
данные о токсичности ДМСО были получены в рамках 
Агентства по охране окружающей среды США (United 
States Environmental Protection Agency, EPA) [17]. Доза 
ЛД50 при разовом пероральном приеме варьирует между 
4 и 29 г/кг у различных лабораторных животных, вклю-
чая грызунов, собак и приматов [18]. При внутривенном 
введении ЛД50 составляет 2,5–8,9 г/кг для различных ви-
дов животных [19]. ДМСО не обладает канцерогенными 
и мутагенными свойствами [20]. Из-за отсутствия мута-
генной активности он широко используется в качестве 

Conclusion: The data obtained indicate the protective effect of this mixture of radioprotectors on spermatogenesis and its possible use for 
the correction of spermatogenesis disorders when exposed to ionizing radiation. The mixture of protectors provides protection for 95 % of 
mice, with 65 % death in irradiated controls.
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растворителя в тестах на мутагенность. ДМСО не обла-
дает эмбриотоксичностью, генотоксичностью и исполь-
зуется в качестве крио консерванта для спермы и эмбри-
онов млекопитающих. В связи с такой низкой токсично-
стью было высказано предположение, что ДМСО может 
быть подходящим средством трансдермальной доставки 
лекарств непосредственно к месту их действия. Однако 
ДМСО, который в значительном количестве и довольно 
продолжительное время (7 ч) способен накапливаться в 
семенниках, а также цистеамин оказались малоэффек-
тивными в отношении половых клеток [21]. Кроме того, 
комбинация ДМСО и цистеамина не дает защитного 
эффекта на количественные и морфологические пока-
затели половых клеток [22]. По-видимому, токсические 
свойства цистеамина не позволяют в достаточном коли-
честве накапливаться в семенниках и преодолевать ге-
матотестикулярный барьер. На основании литературных 
данных эффективная (токсическая) доза цистеамина при 
внутрибрюшинном введении лабораторным мышам со-
ставляет 120–150 мг/кг [23]. 

Токсичность радиопротекторов является основным 
фактором, ограничивающим их широкое практическое 
использование. Одним из самых мощных антиоксидан-
тов является глутатион, наличие серосодержащих групп 
позволяет инактивировать свободные радикалы в клет-
ках, способствуют удалению тяжелых металлов, токси-
нов [24]. Глутатион не обладает токсическими свойства-
ми. Как правило, глутатион принимают в случае стресса 
или при его коррекции в диапазоне от 250 до 500 мг/кг 
в день. Добавление глутатиона к некоторым радиопро-
текторам (АЭТ, цистеин и другие) снижает их токсич-
ность. Влияние смеси радиопротекторов, состоящей из 
ДМСО, цистеамина и глутатиона, на сперматогенез и 
жизнеспособность сперматогенных клеток ранее не ис-
следовалось.

Материал и методы
Исследования проведены на половозрелых самцах 

мышей линии BALB/c (n=190). Животные содержались 
в стандартных виварных условиях. Эксперименты про-
водили согласно требованиям Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях (Страсбург, 
1986). Самцы были разделены на 4 группы: 1-я груп-
па – интактный контроль, 2-я группа – животные, ко-
торые подвергались однократному облучению в дозе 
6 Гр на установке «ИГУР» (137Cs, мощность дозы 0,85 
Гр/мин), 3-я группа – животные, облученные с пред-
варительной (за 20 мин) внутрибрюшинной инъекци-
ей смеси ДМСО (4,5 г/кг), цистеамина (150 мг/кг) и 
восстановленного глутатиона (500 мг/кг). Сроки гибе-
ли мышей фиксировали в течение 1 мес. Вивисекцию 
животных производили путем дислокации шейных по-
звонков на 8, 16, 24, 32, 62-е сут после облучения. На-
рушение сперматогенеза и его коррекция смесью ради-
опртекторов у облученных животных оценивалась по 
количественным показателям сперматогенных клеток, 
их жизнеспособности и морфофункциональному со-
стоянию сперматозоидов. 
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Подсчет сперматогенных клеток отдельных типов 
проводили для суспензии гомогенезированного семен-
ника [25]. Для определения жизнеспособности сперма-
тогенных клеток (Кж) из другого семенника получали 
клеточную суспензию, которую подвергали прижизнен-
ному окрашиванию, используя среду, состоящую из са-
харозы, ЭДТА, трис-НС и 0,5 % нейтрального красного 
на физиологическом растворе [26]. Коэффициент жиз-
неспособности сперматогенных клеток (Кж) рассматри-
вается как отношение живых клеток к мёртвым. Коли-
чество сперматозоидов, выделенных из эпидидимиса, 
определяли в камере Горяева, жизнеспособность – на 
мазках с помощью окрашивания эозин-нигрозином [27].

Статистический анализ полученных данных про-
водился с использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoft).

Для оценки значимости различий выборок использо-
вали t-критерия Стьюдента при 95 %-м уровне значимо-
сти различий между показателями подопытных и кон-
трольных групп. 

Результаты и обсуждение
Исследования показали, что у животных 2-й группы 

наблюдается последовательное снижение числа разных 
типов клеток. Так, на 8-е сут после облучения снижа-
ется количество сперматогоний (с 7,5 млн до 500 тыс., 
рис. 1а, p <0,05), на 16, 24-е сут – число сперматоцитов  
(с 14,0 млн до 4,5 млн. и 200 тыс. соответственно и  спер-
матид – (с 8,0 млн до 200 тыс. и 500 тыс. соответственно, 
рис. 1б,в, p <0,05). На 24, 32, 62-е сут после облучения 
уменьшается число сперматозоидов (с 11,0 млн до 500 
тыс., рис. 1в, г,д, p < 0,05). Предварительно введенная 
смесь радиопротекторов способствовала увеличению 
числа сперматогенных клеток всех типов: количество 
сперматогоний возрастало с 6 % до 33 %, число спер-
матоцитов, сперматид и сперматозоидов – с 3,5 %, 6 % 
и 4,5 % до 7 %, 25 %, до 27 % соответственно (рис. 1а, 
б, в, г, д, p < 0,05). На 8-е сут после облучения снижа-
ется коэффициент жизнеспособности (Кж) спермато-
генных клеток с 11,6 в контроле до 8,0, на 16-е сут – до 
7,0, на 24-е сут – до 6,0, на 32, 62-е сут – до 5,0 (рис. 2,  
p < 0,05, #). При использовании радиопротекторов Кж на  
8-е сут соответствовал 10,0 и в последующие сроки 
удерживался в пределах 9,0. 

Процесс сперматогенеза в норме протекает при опре-
деленном балансе пролиферативной активности клеток, 
их дифференцировки и апоптоза. При воздействии ио-
низирующей радиации нарушается этот баланс. К наи-
более радиочувствительным клеткам относятся проли-
ферирующие сперматогонии. На 8-е сут после облуче-
ния мы наблюдаем резкое падение числа сперматогоний, 
которое приводит к последовательному снижению кле-
ток остальных типов (сперматоцитов, сперматид, спер-
матозоидов). Литературные данные показывают, что по-
теря сперматогенных клеток, вызванная ионизирующим 
излучением, возможно, обусловлена как их гибелью, так 
и блоком митозов и мейозов.

Снижение числа сперматогенных клеток и их жиз-
неспособности (Кж) приводит к падению количества 
эпидидимальных сперматозоидов, числа живых и уве-
личению сперматозоидов с аномальной головкой. Чис-
ло эпидидимальных сперматозоидов на 24-е сут после 
облучения составляет 80 % от контроля, на 32-е сут – 
60 %, на 62-е сут – 45 %. Смесь радиопротекторов спо-
собствовала увеличению числа сперматозоидов до 95 % 
и 60 % соответственно (рис. 3а, p < 0,05, #). Количество 
живых сперматозоидов снижается на 32-е и 62-е сут по-
сле облучения и составляет 35 % и 18 % от контроля 

Рис. 1. Изменение числа сперматогенных клеток на 8-е (а), 16-е (б), 
24-е (в), 32-е (г) и 62-е (д) сут после облучения и предварительного 

введения смеси ДМСО + глутатиона+ цистеамина
Fig. 1. Changes in the number of spermatogenic cells on the 8th (а), 

16th (б), 24th (в), 32nd (г) and 62nd (д) days after irradiation and pre-
administration of a mixture of DMSO + glutathione+ cysteamine
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соответственно при использовании радиопротекторов – 
45 % и 30 % соответственно (рис. 3б, p <0,05). На 24, 
32 и 62-е сут после облучения в 2 раза возрастает коли-
чество сперматозоидов с аномальной головкой (рис. 3в, 
p < 0,05). Радиопротекторы в 1,5 раза уменьшают число 
сперматозоидов с аномальной головкой.

Увеличение патологических и мертвых форм спер-
матозоидов, как правило, приводит к снижению их 
оплодотворяющей способности, росту эмбриональной 
смертности. Смесь протекторов в нашем исследовании 
дает защиту 95 % мышей, при 65 % гибели в случае об-
лучения.

Таким образом, использование данной смеси ради-
опртекторов позволяет за счет увеличения количества 
сперматогенных клеток и их жизнеспособности улуч-
шить состояние сперматогенеза, которое способствует 
снижению патоморфологических изменений в сперма-
тозоидах.  

Заключение
На основании полученных результатов смесь радио-

протекторов, состоящая из ДМСО, цистеамина и глута-
тиона может быть рекомендована для коррекции нару-
шений сперматогенеза при лучевой терапии.  Механизм 
защитного эффекта обусловлен тем, что ДМСО, нака-
пливаясь в семенниках, повысил проницаемость био-
логических барьеров для цистеамина, а токсичность по-
следнего снизил глутатион.

 

0

2

4

6

8

10

12

8 16 24 32 62

Время после облучения, сутки

Контроль

Облучение 

О+Д+Гл+Ц 

К ж

*
*

*
* *

#
# # # #

 

0

2

4

6

8

10

12

8 16 24 32 62

Время после облучения, сутки

Контроль

Облучение 

О+Д+Гл+Ц 

К ж

*
*

*
* *

#
# # # #

Рис. 2. Динамика изменений коэффициента жизнеспособности (Кж) 
сперматогенных клеток после облучения и предварительного введе-

ния смеси ДМСО + глутатиона+ цистеамина 
Fig. 2. Dynamics changes in the viability coefficient (Qol) of 

spermatogenic cells after irradiation and pre-administration of a mixture of 
DMSO + glutathione+ cysteamine
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Рис. 3. Динамика изменений общего числа сперматозоидов (а), 
живых сперматозоидов (б) и сперматозоидов с аномальной головкой 

(в) после облучения и предварительного введения смеси ДМСО + 
глутатиона+ цистеамина

Fig. 3. Dynamics of changes in the total number of spermatozoa (а), 
live spermatozoa (б) and spermatozoa with an abnormal head (в) after 

irradiation and pre-administration of a mixture of DMSO + glutathione + 
cysteamine
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