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Многочисленные исследования последних лет показали, что окисли-

тельный стресс различной этиологии является основной причиной тести-

кулярной дисфункции [7, 10, 15, 17]. Окислительный стресс оказывает 

непосредственное влияние на процессы пролиферации и дифференцировки 

сперматогенных клеток, индуцирует их апоптоз, нарушает стероидогенез в 

клетках Лейдига, вызывает гибель эндокриноцитов путем апоптоза [7, 8, 9, 

10, 14, 15, 17]. В связи с этим перспективным направлением современной 

экспериментальной морфологии является поиск путей коррекции окисли-

тельного стресса в семенниках.  В большинстве исследований предпочте-

ние отдается веществам, выделенным из растительного сырья, что объяс-

няется  отсутствием у них токсических эффектов на репродуктивную 

функцию животных [4, 6, 8, 10, 15, 16, 18]. Дигидрокверцетин является 
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флавоноидом природного происхождения, который получают из древеси-

ны лиственницы сибирской и даурской [2, 3]. Благодаря уникальному со-

четанию антиоксидантного, ангиопротекторного, гипохолестеринемиче-

ского и антилипогеназного действия, дигидрокверцетин широко использу-

ется в лечебных и профилактических целях, снижая вредное воздействие 

самых разнообразных факторов среды, включая лиц, подверженных воз-

действию стрессовых факторов или экстремальных климатических усло-

вий [3]. Кроме того, дигидрокверцетин является малотоксичным соедине-

нием, не обладающим мутагенными свойствами и не угнетающим репро-

дуктивную функцию у животных [1]. Влияние дигидрокверцетина на ре-

продуктивную функцию животных при действии экстремально низких 

температур изучено не было. Цель настоящего экспериментального иссле-

дования – изучить протективные свойства дигидрокверцетина при окисли-

тельном стрессе в семенниках, индуцированном адаптацией организма жи-

вотных к низким сезонным температурам. 

Материалы и методы 

Исследование проведено на 90 нелинейных крысах-самцах Rattus 

norvegicus Albinus с массой тела 200-250 г.  Животные содержались в вива-

рии Амурской государственной медицинской академии  при соблюдении 

12-ти часового светового режима, на стандартном пищевом рационе, при 

свободном доступе к пище и воде. Экспериментальные животные были 

разделены на 2 группы – группу сравнения (n 30) и группу коррекции (n 

30).  Окислительный стресс у экспериментальных животных моделировали 

путем ежедневного охлаждения в течение 4-х недель. Общее охлаждение 

проводили  в климатокамере “ILKA” (Feutron, ГДР) при температуре –15°С 

по 3 часа, с соблюдением адекватных условий влажности и вентиляции. 

Крысы из группы коррекции ежедневно перед охлаждением получали 

моллюскам per os  в дозе 5 мг на кг массы тела животного. Интактные 

крысы (n 30), содержавшиеся в стандартных температурных условиях ви-
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вария, составили группу контроля. Животные выводились из эксперимента 

на следующий день после завершения путем декапитации под тиопентало-

вым наркозом. Все манипуляции c животными проводились на основании 

разрешения Этического комитета Амурской государственной медицинской 

академии (протокол № 1 от 23 декабря 2005 г.), протокол эксперимента ис-

следования на этапах содержания, моделирования и выведения животных 

из эксперимента соответствовал принципам биологической этики, изло-

женным в «Международных рекомендациях по проведению медико-

биологических исследований с использованием животных» (ЕЭС, Страс-

бург, 1985). 

Для верификации окислительного стресса в сыворотке крови и тканях 

семенника определяли содержание гидроперекисей липидов, малонового 

диальдегида и диеновых конъюгатов, антиокислительную систему оцени-

вали по содержанию витамина Е. 

Для морфологического и количественного анализа использовали пара-

финовые срезы семенников толщиной 5 мкм, для окраски которых ставили 

ШИК-реакцию с последующим докрашиванием ядер клеток гематоксили-

ном.   

Количественный анализ семенников проводили при помощи аппаратно-

программного комплекса, состоящего из программного обеспечения для 

количественного анализа ВидеоТесТ – Морфология 5.0, цифровой камеры 

DCM 130, адаптированной к световому микроскопу «Микромед-1», и пер-

сонального компьютера. Количественный анализ инкреторной активности 

семенников включал подсчет относительного количества клеток Лейдига, 

измерение диаметра цитоплазмы и ядра клеток Лейдига,  определяли про-

центное соотношение различных морфофункциональных типов интерсти-

циальных эндокриноцитов [5], в сыворотке крови крыс определяли кон-

центрацию тестостерона методом иммуноферментного анализа с исполь-

зованием стандартного набора (Вектор-Бест, Россия). Для количественной 
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оценки генеративной активности семенников измеряли диаметр извитых 

семенных канальцев, вычисляли индекс сперматогенеза, подсчитывали ци-

тологический профиль  сперматогенеза [5].  

Для статистической обработки количественных данных использовалось 

программное обеспечение Statistica 6.0 (StatSoft, США), все данные пред-

ставлены как M±m.  Гипотезу нормальности распределения значений в вы-

борках проверяли при помощи теста Колмогорова-Смирнова, после чего 

для сравнения выборок применялся параметрический t-критерий Стьюден-

та. Различия между выборками считались статистически значимыми при  р 

< 0,05.  

Результаты и обсуждение 
Дигидрокверцетин, как биофлавоноид, является весьма активным анти-

оксидантом, способным связывать свободные радикалы, при этом уровень 

антиоксидантной активности позволяет занимать дигидрокверцетину пер-

вые позиции среди веществ со схожим спектром действия [2, 3]. Исходя из 

этого перед обсуждением структурно-функционального состояния семен-

ников крыс, получавших дигидрокверцетин, проанализируем антиокси-

дантную активность дигидрокверцетина в условиях окислительного стрес-

са, индуцированного адаптацией к низким температурам.  

По  результатам биохимического исследования можно констатировать, 

что при адаптации к низким температурам дигидрокверцетин проявляет  

антиоксидантный эффект, приводя к статистически значимому снижению 

в сыворотке крови крыс диеновых конъюгатов на 28,2% и малонового 

диальдегида на 18% (табл. 1). Дополнительное поступление в организм 

животных дигидрокверцетина, по-видимому, позволяет уменьшить расхо-

дование основного компонента антиоксидантной защиты организма вита-

мина Е. В сыворотке крови животных, получавших дигидрокверцетин, 

уровень витамина Е увеличивается на 11,3% и не имеет статистически зна-

чимых различий с группой контроля (табл. 1).  
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По сравнению с крысами, не получавшими дигидрокверцетин, в тканях 

семенника крыс из группы  коррекции (табл. 1) на 11,2% уменьшается со-

держание диеновых конъюгатов (р < 0,05). Малоновый диальдегид и дие-

новые конъюгаты являются конечными продуктами перекисного окисле-

ния липидов, токсичными для организма, поэтому их снижение в сыворот-

ке крови и тканях семенника свидетельствует о коррекции дигидрокверце-

тином биохимических проявлений окислительного стресса. Однако уро-

вень гидроперекисей липидов в семенниках крыс, получавших дигидро-

кверцетин, остается повышенным, а содержание витамина Е ниже, чем в 

семенниках крыс из группы контроля (табл. 1), что может быть связано с 

особенностями метаболического состояния гонады в условиях адаптации к 

низким температурам.   
 

Таблица 1 – Содержание основных продуктов перекисного окисления липидов 
 и витамина Е в сыворотке крови и ткани семенников  (M±m) 

          
Группы животных ДК 

(нмоль/г) 

ГЛ 
(нмоль/г) 

МДА 
(нмоль/л) 

Витамин Е 
(мкг/г) 

 Сыворотка крови 

Группа контроля 27,2±3,0 26,06±1,46 4,84±0,27 51,12±4,11 

Группа сравнения 48,9±3,4  
p1 < 0,05 

32,76±1,81 
 p1 < 0,05 

6,06±0,34  
p1 < 0,05 

32,48±2,29 
 p1 < 0,05 

Группа коррекции 35,12±2,57  
p2 < 0,05 

30,25±2,08  
p2 > 0,05 

4,97±0,29 
 p2 < 0,05 

36,2±2,07 
p2 > 0,05 

 Семенник 
Группа контроля 69,98±5,44 25,81±0,9 — 52,63±3,81 

Группа сравнения 78,9±5,03  
p1 < 0,05 

43,35±2,81  
p1 < 0,05 

— 32,51±0,82 
p1 < 0,05 

Группа коррекции 70,17±3,52 
p2 < 0,05 

42,07±2,85  
p2 > 0,05 

— 40,48±1,93 
p2 > 0,05 

 
ДК – диеновые конъюгаты, ГЛ – гидроперекиси    липидов,  МДА – малоновый 
диальдегид.  p1  – уровень доверительной вероятности при сравнении показателей 
группы контроля и группы сравнения,  p2  – уровень доверительной вероятности при 

сравнении показателей группы коррекции и группы сравнения. 
 

Как известно, продукция свободных радикалов и перекисное окисление 

липидов играют важную роль в регуляции физиологических функций се-

менника. Индукция процессов перекисного окисления липидов в семенни-
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ках крыс является неотъемлемой составляющей стероидогенеза [7]. Следо-

вательно, повышенное содержание гидроперекисей липидов в тканях се-

менника может указывать на высокую функциональную активность эндо-

кринного аппарата семенников, а низкий уровень витамина Е может быть 

вызван ускоренной утилизацией данного жирорастворимого витамина 

клетками Лейдига в процессе стероидогенеза.  

Проанализируем структурно-функциональное состояние эндокринного 

аппарата семенников крыс, получавших во время адаптации к низким тем-

пературам  дигидрокверцетин,  и  сравним  его  с эндокринным аппаратом 

семенников крыс, которым не проводилась коррекция. Одним из критери-

ев оценки функционального состояния клеток Лейдига является концен-

трация сывороточного тестостерона. Как показывают результаты иммуно-

ферментного анализа, уровень сывороточного тестостерона у крыс, полу-

чавших дигидрокверцетин, равно как и у крыс из группы сравнения, нахо-

дится на уровне значений интактных животных (табл. 2), поэтому рас-

смотрим структурные преобразования эндокринного аппарата семенников 

в группе сравнения и в группе коррекции. 

В интерстициальной соединительной ткани семенников крыс, не полу-

чавших дигидрокверцетин, по сравнению с группой контроля на 18,9% 

уменьшается относительное количество клеток Лейдига (р < 0,05). Не-

смотря на уменьшение числа эндокриноцитов, уровень сывороточного те-

стостерона в группе сравнения поднимается практически до уровня ин-

тактных крыс. Результаты морфологического и количественного показали, 

что структурной основой увеличения концентрации тестостерона у крыс, 

не получавших дигидрокверцетин, является компенсаторная гипертрофия 

клеток Лейдига (табл. 2).  

Уменьшение относительного количества клеток Лейдига в семенниках 

крыс из группы сравнения, главным образом, вызвано усилением процес-

сов апоптоза в популяции интерстициальных гландулоцитов,  что согласу-
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ется с мнением других авторов [9, 11, 13]. Дегенеративные изменения кле-

ток Лейдига, приводящие к их ускоренной элиминации путем апоптоза, 

может индуцировать окислительный стресс, развивающийся на этапах 

адаптации организма к низким температурам. Данная гипотеза согласуется 

с результатами исследований других авторов, доказывающих роль окисли-

тельного стресса, вызванного различными причинами, в развитии дегене-

ративных изменений клеток Лейдига [12, 14, 15].  

Результаты исследования эндокринного аппарата семенников крыс, по-

лучавших дигидрокверцетин, показали, что коррекция окислительного 

стресса предотвращает гибель интерстициальных гландулоцитов. На фоне 

приема дигидрокверцетина относительное количество  клеток Лейдига в 

интерстиции семенников  увеличивается относительно группы сравнения 

на 26,8% (р < 0,05), и не отличается от количества гландулоцитов в семен-

никах интактных крыс (табл. 2). Результаты морфометрии показали (табл. 

2), что линейные размеры  ядра и цитоплазмы клеток Лейдига больше, чем 

у крыс контрольной группы (р < 0,05), что является свидетельством гипер-

трофии интерстициальных гландулоцитов. Анализ популяционного соста-

ва клеток Лейдига показал, что в семенниках крыс, получавших дигидро-

кверцетин, преобладающим морфофункциональным типом являются сред-

ние и большие эндокриноциты, принимающие активное участие в синтезе 

стероидных гормонов. Таким образом, прием дигидрокверцетина  предот-

вращает гибель интерстициальных гландулоцитов, что приводит к увели-

чению относительного количества клеток Лейдига, развивается компенса-

торная гипертрофия эндокриноцитов. 

Коррекция окислительного стресса и структурно-функциональное ре-

моделирование эндокринного аппарата семенников крыс, получавших ди-

гидрокверцетин, положительно сказались на показателях генеративной ак-

тивности семенников. Изучение цитологического профиля сперматогенеза 

показало (табл. 2), что в семенниках крыс из группы коррекции количество 
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прелептотенных сперматоцитов относительно группы сравнения увеличи-

лось на 23,5%, пахитенных сперматоцитов на 20,6%, круглых сперматид на 

23,4% и удлиненных сперматид на 37,5% (р < 0,05). Таким образом, отно-

сительное количество прелептотенных сперматоцитов, пахитенных спер-

матоцитов и круглых сперматид не отличается от одноименных показате-

лей у интактных крыс, а относительное количество удлиненных сперматид 

превышает контрольные значения (табл. 2).  

Диаметр извитых семенных канальцев у крыс, получавших дигидро-

кверцетин, на 10,5%  больше (р < 0,05), чем у крыс из группы сравнения 

(табл. 2). Индекс сперматогенеза, характеризующий генеративную актив-

ность семенников, у крыс, получавших дигидрокверцетин, не отличается 

от крыс из группы коррекции и группы контроля. Исходя из  результатов  

сравнительного анализа количественных показателей генеративной актив-

ности семенников, можно констатировать, что дигидрокверцетин преду-

преждает нарушения сперматогенеза, индуцированные адаптацией орга-

низма животных к низким сезонным температурам. 

Например, в исследовании [18] для коррекции окислительного стресса, 

индуцированного гентамицином, был использован экстракт корня Zingiber 

officinale, что уменьшало апоптоз герминативных клеток в семенниках 

крыс, в работе [8] при окислительном стрессе, индуцированном кадмием, 

использовали куркумин, который также оказывал выраженный антиапо-

птический эффект, предотвращая потерю герминативных клеток в семен-

никах крыс.  В экспериментальном исследовании [10] для коррекции  

окислительного стресса, индуцированного кадмием,  был выбран экстракт 

зеленого чая, который показал протективные свойства, уменьшая степень 

гистопатологических изменений в семенниках крыс.   

Препараты растительного происхождения активно изучаются как сред-

ства, уменьшающие токсические эффекты цитостатиков на репродуктив-

ную функцию животных. При окислительном стрессе, вызванном цик-
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лофосфамидом, эссенциальные масла, выделенные из Satureja khuzestanica 

Jamzad, оказывали защитное действие, улучшая гистологические характе-

ристики  семенников, и повышали качество спермы крыс [15]. В работах 

отечественных авторов было установлено, что экстракт шлемника бай-

кальского, обладающий антиоксидантными свойствами, уменьшает по-

вреждающее действие платиносодержащих цитостатиков на репродуктив-

ную функцию крыс [4]; экстракт левзеи сафроловидной уменьшает повре-

ждающее действие вепезида и иринотекана на репродуктивную функцию 

крыс, приводя к увеличению общего количества спермиев и снижению 

числа патологических форм [6].  
Таблица 2 – Количественные показатели функциональной активности 

семенников в норме и эксперименте (M±m) 
 

 
p1 – уровень доверительной вероятности при сравнении показателей группы контроля и 
группы сравнения, p2  – уровень доверительной вероятности при сравнении показате-

лей группы коррекции и группы сравнения. 
 

Показатель Группа  
контроля  

Группа 
сравнения 

Группа  
коррекции  

Диаметр канальцев (мкм) 277,86±1,27 255,76±1,08 
p1 < 0,05 

281,98±1,65 
p2 < 0,05 

Индекс сперматогенеза  
(усл. ед.) 3,3±0,45 3,28±0,44 

p1 > 0,05 
3,28±0,44 
p2 > 0,05 

Прелептотенные сперматоциты 
(число) 66,03±1,29 56,83±1,15 

p1 < 0,05 
70,2±1,18 
p2  < 0,05 

Пахитенные сперматоциты 
(число) 81,13±1,78 65,83±1,28 

p1 < 0,05 
79,41±0,99 
p2 < 0,05 

Круглые сперматиды (число) 199,13±3,68 162,93±3,31 
p1 < 0,05 

201,03±3,46 
p2 < 0,05 

Удлиненные сперматиды  
(число) 219,23±4,47 163,8±3,65 

p1 < 0,05 
225,62±3,27 

p2 < 0,05 
Диаметр ядра клеток Лейдига 
(мкм) 6,23±0,02 6,57±0,03 

p1 < 0,05 
6,67±0,02 
p2 > 0,05 

Диаметр цитоплазмы клеток 
Лейдига (мкм) 8,31±0,03 9,04±0,04 

p1 < 0,05 
8,77±0,04 
p2 < 0,05 

Относительное количество  
клеток Лейдига (число) 10,9±0,28 8,84±0,27 

p1 < 0,05 
11,21±0,32 
p2 < 0,05 

Тестостерон (нмоль/л) 32,36±2,03 32,17±0,83 
p1 > 0,05 

31,25±1,54 
p2 > 0,05 
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Особый интерес представляют результаты экспериментальных иссле-

дований [16] по исследованию стимулирующих эффектов кверцетина в со-

ставе экстракта из Mucuna macrocarpa Wallich на репродуктивные органы 

крыс. На фоне приема кверцетина, который по химическому строению 

близок к дигидрокверцетину, в семенниках интактных крыс увеличивался 

диаметр извитых семенных канальцев, увеличивалась концентрация, по-

движность и жизнеспособность эпидидимальных сперматозоидов. В 

настоящем исследовании в семенниках крыс, получавших во время холо-

довой адаптации дигидрокверцетин, также было зарегистрировано увели-

чение диаметра извитых канальцев и восстановление численности герми-

нативных клеток (табл. 2). Таким образом, результаты, полученные при 

исследовании генеративной активности семенников на фоне приема ди-

гидрокверцетина, согласуются с результатами большинства авторов.  

Заключение 
Результаты проведенного экспериментального исследования показали, 

что при окислительном стрессе, индуцированном адаптацией животных к 

низким температурам, дигидрокверцетин проявляет протективные свой-

ства. Коррекция окислительного стресса дигидрокверцетином предотвра-

щает нарушения популяционного состава и гибель клеток Лейдига, спо-

собствует развитию компенсаторной гипертрофии эндокриноцитов. Пред-

варительный  прием дигидрокверцетина предотвращает ускоренную эли-

минацию сперматогенных клеток в извитых канальцах, тем самым обеспе-

чивая восстановление численности клеток эпителиосперматогенного слоя. 

Таким образом, дигидрокверцетин можно использовать в качестве сред-

ства, уменьшающего негативные эффекты  окислительного стресса на ре-

продуктивную систему животных. 
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