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ВВЕДЕНИЕ 
Актуальность темы. Сперматогенез имеет основополагающее 

значение для установления и поддержания мужской репродукции, в то 

время как его нарушение приводит к мужскому бесплодию. Соматические 

клетки Лейдига, секретирующие гормон тестостерон, составляют 

микроокружение или нишу семенника, которая необходима для регуляции 

нормального сперматогенеза [2].  

В условиях падения рождаемости и высокого уровня общей 

смертности населения проблема охраны репродуктивного здоровья 

приобретает особую, не только медицинскую, но и социальную 

значимость. Уровень заболеваемости мужчин в плане репродуктивной 

патологии неуклонно растет. 

Согласно последним статистическим данным ВОЗ на 2015 г., 

примерно 50-80 миллионов человек во всем мире страдают от бесплодия, а 

это означает что в 20-30% случаев причиной бесплодия являлся 

исключительно мужской фактор [30]. На основе данных Европейской 

ассоциации урологов показатель бесплодия у мужчин по результатам на 

2021 г. возрос до 50%. [42]. Количество официально зарегистрированных 

мужчин с бесплодием в России выросло в 2,1 раза в период с 2000 по 2018 

год [10]. 

Сперматогенез – процесс очень чувствительный к воздействию 

различных неблагоприятных факторов среди которых особенно выделяют 

наночастицы (НЧ) диоксида титана (TiO2), годовой объем которого с 2008 

г. превысил 5 млн. тонн [35].  

НЧ TiO2 представлены в виде трех кристаллических форм: рутил 

(тетрагональный), анатаз (тетрагональный) и брукит (орторомбический) 

[43]. Рутил – широко распространённая и естественная форма диоксида 

титана, используемая в пищевой, строительной, косметической, 

фармацевтической, микробиологической и медицинской 

промышленностях [50, 65].  
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Некоторые исследования показали, что НЧ TiO2 обладают 

особенностью легко проникать через мембраны клеток и преодолевать 

различные биологические барьеры [55]. Установлено, что НЧ 

TiO2, проходя через гематотестикулярный барьер, способны накапливаться 

в мужских половых органах и тем самым негативно влиять на мужскую 

фертильность [4, 43]. Проведенные эксперименты подтвердили 

неблагоприятное воздействие НЧ TiO2  на мужскую репродуктивную 

систему вследствие уменьшения числа и подвижности сперматозоидов, 

изменения уровня андрогеновых гормонов и числа интерстициальных 

гранулоцитов (эндокриноцитов, клеток Лейдига (КЛ)), и как следствие  

нарушение процессов сперматогенеза [4, 19]. 

Когда организмы подвергаются воздействию НЧ TiO2, избыточное 

количество АФК, индуцируемое НЧ TiO2, приводит к инактивации белков 

клеточных мембран и повреждению митохондрий и ДНК, что приводит к 

токсическим патологическим эффектам [52]. 

Тем не менее, механизмы, лежащие в основе нарушения 

сперматогенеза под влиянием НЧ остаются недостаточно изученными.  

Поэтому возникла необходимость изучения воздействия НЧ TiO2 

рутильной модификации на половозрелые мужские железы в период 

постэмбрионального развития организма. 

Цель исследования: определить морфологические, 

морфометричекие и функциональные изменения в семенниках 

лабораторных крыс при воздействии рутильной формы нанодисперсного 

диоксида титана. 

Задачи исследования:  

1. Охарактеризовать морфологические особенности семенников белых 

крыс при пероральном воздействии наночастиц диоксида титана 

рутильной формы. 
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2. С помощью гистологических и морфометрических методов изучить 

реактивные изменения интерстициальной ткани и клеток Лейдига 

семенников белых крыс на фоне перорального введения нанодисперсного 

диоксида титана рутильной модификации. 

3. Определить возможное влияние диоксида титана рутильной 

модификации на процессы сперматогенеза. 

Научная новизна. Изучено воздействие диоксида титана на морфо-

функциональное состояние мужских половых желез, а также на процессы 

образования и формирования половых клеток. Было доказано, что 

диоксида титана негативно влияет на репродуктивную способность 

половых желез, что проявляется в снижении их функциональности. 
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ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1. Общая характеристика мужской репродуктивной системы 

Репродуктивная система мужчин – это система органов, играющая 

роль в размножении. Она представлена внешними и внутренними 

половыми органами. Внутренние половые органы включают (рис.1): яички 

вместе с их придатками и оболочками, семявыносящие и 

семявыбрасывающие протоки, добавочные половые железы – семенные 

пузырьки, предстательную железу и бульбоуретральные железы. Внешние 

половые органы образованы половым членом и мошонкой [9]. 

 

Рисунок 1. Мужская репродуктивная система: 1 – яички, 2 – придаток 

яичка, 3 – семявыносящий проток, 4 – семенные пузырьки, 5 – 

предстательная железа, 6 – бульбоуретральная железа, 7 – мужской 

половой член [17]. 

1. 1. Извитые семенные канальцы 

Семенники - парные органы, расположенные у человека и 

животных не в полости тела, а в мошонке. Левый семенник несколько 

крупнее правого и свисает ниже, что предохраняет его от ущемления в 

мошонке суженном пространстве позади бедер [9]. ИСК являются 

функциональной единицей яичка и занимают две трети объема органа.  
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Средний объем яичка взрослого человека составляет 30 мл, а его 

паренхима разделена на 200-300 долек перегородками, образующимися из 

белочной оболочки. Белочная оболочка обильно васкуляризованная, 

кровеносные сосуды  проникают в соединительнотканные перегородки. 

Каждая из этих долек содержит от одной до трех петель ИСК, каждая из 

которых при растяжении имеет длину 70-80 см, а общая длина каждого 

яичка составляет 250 метров [3]. В просвете канальцев находятся 

сперматозоиды.  

Вынос семенников за пределы полости тела связан с тем, что для 

нормального созревания сперматозоидов необходима температура не выше 

35 °С. Развиваясь в брюшной полости, семенники спускаются в мошонку 

на поздних стадиях созревания плода под влиянием гормона, 

вырабатываемого плацентой [9]. 

Семенники имеют чрезвычайно высокую чувствительность к 

действию многих повреждающих факторов: нервно-психологических и 

инфекционно-токсических, эндокринных, физических (температурных, 

ионизирующего облучения, травм), влиянию сосудистых расстройств [18] . 

 

Рисунок 2. Поперечный срез семенников. Окраска гематоксилин-эозин. Об. 

10 х ок. 10: 1 - извитой семенной каналец; 2 - сперматогенный эпителий; 3 

- просвет канальца; 4 - интерстициальная ткань [2]. 
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1. 2. Гистологическое строение извитых семенных канальцев 

Семенные канальцы выстланы сперматогенным эпителием, 

окружены базальной пластинкой, лежащей на тонкой собственной 

пластинке, состоящей из одного или несколькиз слоев околоканальцевых 

миофибробластов и отдельных фибробластов. Ритмические сокращения 

миофибробластов независимо от нервных импульсов постепенно 

смещаютсперматозоиды по направлению к сети семенника, 

расположенной в средостении яичка. Соединительнотканная строма 

занимаетоставшееся пространство между канальцами, хорошо 

кровоснабжается (рис.2). 

Стенки извитых семенных канальцев располагаются близко друг к 

другу. Сперматогенный эпителий состоит из поддерживающих клеток, 

сустентоцитов – клеток Сертоли (КС), лежащих на базальной мембране 

вместе сос стволовыми клетками и сперматогониями в базальном слое. 

Клетки Сертоли неправильной формы, не делятся, широким основанием 

лежат на базальной мембране, их вершины достигают просвета извитых 

семенных канальцев, ответственны за образование гематотестикулярного 

барьера. Они выполняют разнообразные функции: опорную, защитную, 

метаболическую для сперматогенного эпителия, секретируют 

андрогенсвязывающий белок [14]. 

Сперматоцисты, сперматидыи сперматозоиды лежат в 

аллюминальном слое. В просвете семенных канальцев видны 

сперматозоиды. За базальной мембраной лежат слой миоидных клеток – 

миофибробластов и волокнисто-мышечная соединительная ткань с 

фибробластами. Различия клеточного состава сперматогенного 

эпителиясвидетельствует о волнообразном течении сперматогенеза по 

длине канальцев. 

Перитубулярная ткань окружает ИСК и состоит из слоев миоидных 

клеток, фиброцитоподобных адвентициальных клеток и коллагенового 
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матрикса. Вместе с КС эта перитубулярная ткань образует 

гематотестикулярный барьер яичка (ГТБ)[2]. 

Пространства между петлями извитых канальцев заняты рыхлой 

волокнистой соединительной тканью (интерстициальной тканью, 

стромой), содержащей большое количество кровеносных и лимфатических 

сосудов, нервных окончаний, а также клетки Лейдига. Клетки Лейдига 

являются мезенхимными производными. Это клетки округлой формы 

диаметром 10-15 мкм с оксифильной цитоплазмой, располагающиеся 

между извитыми канальцами небольшими группами или одиночно. Они 

синтезируют мужские половые гормоны — тестостерон, 

дигидротестостерон, андростендион, а также небольшие количества 

эстрогенов [9].  

Помимо половых гормонов, клетки Лейдига вырабатывают 

вещества, оказывающие паракринное воздействие на клетки Сертоли; 

небольшие количества окситоцина, стимулирующего сокращения 

перитубулярных миоидных клеток извитых семенных канальцев, а также 

интерлейкин-1, действующий как фактор роста на сперматогонии типа В 

[2]. 

2. Сперматогенез и морфология сперматозоидов 

Сперматогенез включает в себя сложную сеть процессов, которые 

происходят в извитых семенных канальцах (ИСК) и завершаются 

образованием зрелой мужской гаметы- сперматозоидом. Этими 

процессами являются: пролиферация сперматогоний; дифференцировка 

сперматогониев в сперматоциты; мейотическое деление сперматоцитов, 

продуцирующих сперматиды; созревание круглых сперматид; и 

высвобождение высокоспециализированных зрелых сперматозоидов в 

просвет канальца яичка [9]. 

Считается, что весь сперматогенетический процесс занимает 

примерно 74 дней, но более недавнее исследование у нормальных мужчин 
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показало, что общее время выработки эякулированной спермы может 

варьироваться от 42 до 76 дней. Предполагаемая суточная выработка 

спермы на одного мужчину колеблется от 150 до 275 миллионов 

сперматозоидов[15].  

Сперматогенез протекает в четыре периода: период размножения; 

период роста, в течение которого происходит заметное увеличение 

размеров половых клеток; период созревания, включающий мейоз; период 

формирования, завершающийся появлением сперматозоидов [2, 39].  

 

Рисунок 3. Формирование сперматозоида и его строение (по Гилберту, 

1993) Размер зрелого спермия увеличен по отношению к другим рисункам. 

2. 1. Половые клетки 

Эпителиосперматогенный слой состоит из двух основных популяций 

клеток: сперматогенные клетки на различных стадиях дифференцировки 
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(стволовые клетки, сперматогонии, сперматоциты, сперматиды и 

сперматозоиды) и поддерживающие клетки, (сустентоциты,клетки 

Сертоли)[11]. 

Половые клетки (ПК) представляют собой семейство клеток, 

единственная цель которых – стать сперматозоидами и, таким образом, 

передавать генетическую и эпигенетическую информацию из поколения в 

поколение. Это единственный тип клеток человека, способный к мейозу. 

Расположенные внутри ИСК, ПК распределяются высокоорганизованным 

образом, при этом менее зрелые клетки занимают базальный компартмент 

и по мере созревания переходят в адлюминальный компартмент [2].  

Между рождением и через 6 месяцев гоноциты будут далее 

дифференцироваться в сперматогонии (СПГ), которые остаются 

неподвижными до возраста 5-7 лет, когда их количество увеличивается 

посредством митоза. Начиная с полового созревания и параллельно с 

процессом пролиферации, СПГ начинают процесс дифференцировки в 

направлении сперматозоидов[14].  

Сперматогонии (рис.4) являются диплоидными предшественниками 

всех других типов ПК и несут двойную ответственность: подвергаются 

мейозу для образования мужской гаметы и митозу для самообновления, 

поддерживая непрерывное производство сперматозоидов на протяжении 

всей жизни человека. Расположенные в базальном отделе ИСК и в тесном 

контакте с КС, они имеют яйцевидное ядро и плотную цитоплазму, 

содержащую небольшой аппарат Гольджи, несколько митохондрий и 

много свободных рибосом. В наиболее распространенной модели 

стволовыми половыми клетками (СПК) являются темные и светлые СПГ. 

Темные СПГ – это неподвижные или резервные СПК, в то время как 

бледные СПГ – это активные стволовые ПК [7]. 

Решение о том, будет ли СПГ самообновляться, 

дифференцироваться или станет на апоптоз в основном влияют факторы, 

производные КС.  Апоптоз - это механизм, используемый КС для контроля 
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количества ПК, поддерживающий соотношение КС/ПК постоянным. На 

самом деле, около 50-70% развивающихся ПК выбрасываются в процессе 

сперматогенеза. Учитывая их важность, любое нарушение в этих 

механизмах может повлиять на потенциал мужской фертильности[14]. 

Первичные сперматоциты (ПСЦ) образуются путем митотического 

деления типа В СПГ и знаменуют окончание пролиферативной части 

сперматогенеза. Они являются самыми первые ПК проникают через ГТБ в 

просвечивающий компартмент, где они становятся иммунологически 

изолированными и переходят к мейозу. ПСК подразделяются на подклассы 

в соответствии со стадиями профазы 1 (т.е. прелептотена, лептотена, 

зиготена и пахитена [7]. 

Процесс рекомбинации ДНК происходит на стадии пахитены и 

имеет решающее значение для эволюции человека, поэтому контроль 

качества мейоза 1 очень строгий, с контрольными точками во время 

пахитены и перехода метафаза 1/анафаза1. После мейоза 1 образуются два 

вторичных сперматоцита, каждый с гаплоидным числом хромосом, но с 

содержанием ДНК 2n. Во время мейоза 2, один одиночный вторичный 

сперматоцит превращается в две гаплоидные - n круглые сперматиды Sa 

[17]. 

Спермиогенез - это процесс созревания, при котором одна круглая 

сперматида Sa превращается в один сперматозоид. На этой стадии больше 

не происходит клеточных делений, а происходит ряд цитоплазматических 

и ядерных изменений. Акросома образуется из аппарата Гольджи при 

участии цитоскелетной структуры, называемой перинуклеарной текой [12, 

18].  

Ядро становится более уплотненным и перемещается в 

эксцентрическое положение. Протамины заменяют 85% содержания 

ядерных гистонов, и ДНК аккуратно упаковывается вокруг них в 

сверхспиральные структуры, называемые тороидами, повышая защиту 

ДНК и становясь, по большей части, транскрипционно бесшумной. В 
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условиях высокой конденсации ДНК синтез белка зависит от РНК, 

хранящейся в кроматоидном теле. Некоторые из этих РНК были 

идентифицированы как некодирующие РНК, которые играют 

определенную роль в регуляция экспрессии генов (рис.3).  

Хвост сперматозоида выходит из центриоли, постепенно удлиняя 

форму сперматиды, и состоит из микротрубочек. В дополнение к 

микротрубочкам организованы две другие структуры, наружные плотные 

волокна и волокнистая оболочка, которые обеспечивают дополнительную 

поддержку и регуляцию движения жгутиков [3].  

Спермиогенез может быть прерван на любой стадии развития 

сперматозоидов. Когда остановка происходит на ранней стадии сперматид 

(темные круглые ядра), это состояние называется задержкой позднего 

созревания, а когда присутствуют уплотненные овальные сперматиды, это 

называется гипосперматогенезом [14].  

 

Рисунок 4. собственно сперматогенез по M. Dym D. Fawcett 

3. Интерстициальные эндокриноциты (клетки Лейдига) 

3. 1. Вклад клеток Лейдига в сперматогенез 

Сперматогенез — сложный процесс, регулируемый эндокринными 

и тестикулярными паракринными/аутокринными факторами. КЛ играют 

важную роль в этом процессе [36]. Многие исследования показывают, что 

многие из клеток, существующих в интерстициальном компартменте 
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семенников человека, участвуют в регуляции ниши сперматогониальных 

стволовых клеток (ССК). Эти типы клеток важны для морфогенеза яичек 

плода [11] и для стимуляции сперматогенеза во взрослом возрасте для 

обеспечения мужской фертильности [46]. КЛ управляют сперматогенезом 

посредством секреции андрогенов, других гормонов, цитокинов, факторов 

роста, факторов транскрипции и рецепторов, связанных с КЛ [70]. 

3. 2. Морфология клеток Лейдига 

Клетки Лейдига (рис.5) располагаются в семенниках 

млекопитающих группами или поодиночке, локализуясь вокруг 

капилляров либо перитубулярно. Форма клеток может быть овальной, 

округлой, полигональной или вытянутой [39]. 

Эндокриноциты отличаются гладкими контурами плазмалеммы, на 

которой могут быть выделены короткие микроворсинки. В этих клетках 

цитоплазма обычно плотная по структуре [71].  

Клетки Лейдига содержат большое количество пиноцитозных 

пузырьков, а цитолемма формирует инвагинации для поглощения веществ 

в особенности на поверхности, прилегающей к сосудам. Они могут быть 

соединены соседними клетками Лейдига с помощью десмосом и 

щелевидных контактов. На поверхности клеток Лейдига может находиться 

базальная мембрана [45]. 

Клетки Лейдига отличаются наличием обширной цитоплазмы. В 

ней имеется хорошо развитый гладкий эндоплазматический ретикулум, 

заполняющий цитоплазму равномерно. Шероховатый эндоплазматический 

ретикулум встречается только скопированным в виде коротких канальцев. 

В зрелых клетках Лейдига структуры гладкого эндоплазматического 

ретикулума представлены в виде везикул и тубул, которые широко 

анастомозируют между собой [20]. 

Характерным для клеток Лейдига является наличие 

многочисленных митохондрий, кристы которых погружены в матрикс 

умеренной электронной плотности. Большой объем цитоплазмы клеток 
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Лейдига, приходящийся на митохондрии, связан с тем, что в этих 

органеллах завершается начатый на агранулярной эндоплазматической 

сети синтез стероидных гормонов. Типичной картиной для клеток Лейдига 

является тесный контакт митохондрий с элементами гладкого 

эндоплазматического ретикулума. В ядрах клеток Лейдига выделяются 1-2 

интенсивно окрашивающихся ядрышка. Центриоли в клетках Лейдига 

обнаруживаются редко, и если присутствуют, то обычно они прилегают к 

комплексу Гольджи, представленному диктиосомами и пузырьками 

диаметром 20 нм. [7]. 

 

Рисунок 5. Интерстициальная ткань яичка: 1 – участок интерстиция, 2 – 

клетки Лейдига, 3 – кровеносный сосуд [9] 

4. Стероидогенез 

Стероидогенез — биосинтетический процесс превращения 

холестерина в стероидные гормоны, включая тестостерон (Т ) [15]. Хотя 

они синтезируются в основном в половых железах, стероидные гормоны 

также вырабатываются в надпочечниках. Во взрослом семеннике 

продукция тестостерона в КЛ зависит от пульсирующего высвобождения 

ЛГ гипофизом в периферическую циркуляцию. В стероидогенезе КЛ 

играет две важные роли: поддержание соответствующих уровней 

стероидогенных ферментов и мобилизация и транспортировка холестерина 

к внутренней митохондриальной мембране. ЛГ индуцирует превращение 
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аденозинтрифосфата (АТФ) в циклический аденозинмонофосфат (цАМФ), 

который затем катализирует выработку протеинкиназы А, необходимой 

для переноса холестерина из цитоплазматического пула в митохондрии 

[18].  

4. 1. Тестостерон 

КЛ представляют собой основную популяцию стероидогенных 

клеток в интерстиции яичка, и их бесспорным вкладом в мужские 

репродуктивные функции является синтез тестостерона, который имеет 

фундаментальное значение для развития сперматогенеза [62] . Этот 

андроген диффундирует в интерстициальное пространство и влияет на 

сигнальные пути мужских половых клеток, связываясь с рецепторами 

андрогенов (РА) [66] .  

 T необходим, по крайней мере, для четырех критических процессов 

во время сперматогенеза: поддержание гемато-тестикулярного барьера 

(BTB), мейоз, адгезия сперматозоидов КС и высвобождение 

сперматозоидов [51]. Анализ РА-дефицитных СК в семенниках грызунов 

выявил наличие основных нарушений фертильности: блокирование 

превращения круглых сперматозоидов в удлиненные сперматозоиды из-за 

дефекта клеточной адгезии, который вызывает преждевременное 

отделение круглых сперматид от КС [63]; задержка и фагоцитоз зрелых 

сперматозоидов КС. Другое исследование, включающее нокаут РА у 

мышей, показало, что передача сигналов тестостерона необходима для 

некоторых типов соматических клеток для поддержания сперматогенеза и 

сохранения мужской фертильности [41]. 

4. 2. Эстрадиол 

Эстроген был признан еще одним важным регулятором 

сперматогенеза у различных животных, включая человека [15]. Считается, 

что КС являются первым местом выработки эстрогена в яичках, 

переключаясь на КЛ во время неонатального развития, когда присутствует 
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ароматаза, регулируемая гонадотропинами. Эстроген воздействует на 

клетки, обладающие эстрогеновыми рецепторами (ЭР), индуцируя таким 

образом сперматогенез. КЛ человека имеют низкие уровни рецептор 

эстрогена 1 (ESR1) и (рецептор эстрогена 2) ESR2, но высокие уровни G-

белка (GPER) [18]. 

Наиболее важным эстрогеном, вырабатываемым в семенниках 

человека, является эстрадиол (Е2). E2, по-видимому, вызывает различные 

изменения в КЛ в зависимости от стадии их развития. В семенниках плода 

и новорожденного эстрадиол действует, блокируя морфогенетическое 

развитие КЛ из клеток-предшественников [31]. Кроме того, E2 влияет на 

продукцию тестостерона в КЛ. По-видимому, это происходит за счет 

блокирования активности многих стероидогенных ферментов, 

участвующих в синтезе тестостерона [60]. Кроме того, Е2 действует как 

фактор выживания половых клеток [69]. Помимо выживания 

репродуктивных клеток, E2 регулирует их пролиферацию и 

дифференцировку, а также апоптоз [7].  Эти результаты, наряду с 

данными, демонстрируют важность эстрогенов для нормальной функции 

взрослых яичек. 

5. Свойства наночастиц 

5. 1. Структура  НЧ 

Атомы  или  молекулы, составляющие НЧ можно разделить на два 

типа: расположенные в приповерхностном слое (толщиной около 1 нм) и 

расположенные в объеме (оставшаяся часть НЧ). Атомы (молекулы) 

разных типов имеют различное  окружение  и  поэтому  по-разному 

взаимодействуют с соседними атомами (молекулами), что приводит к 

отличию в их свойствах. Это дает основание рассматривать 

приповерхностный слой НЧ, у которых соотношение числа атомов 

(молекул), лежащих  на  поверхности,  больше  или  равно объемным, как 

новую фазу вещества. Ее наличие подтверждается резким увеличением 
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химической и каталитической  активности  поверхности, увеличением ее 

сорбционной емкости и другими эффектами [6].  

5. 2. Особенности НЧ 

1. НЧ низкомолекулярных веществ – это объекты с размером до 10 

нм, высокомолекулярных – до 100 нм. Эти размеры являются верхней 

границей наномира [6]. Эти границы следует считать условными. 

Например, недавно было установлено, что НЧ диоксида кремния размером 

100–120 нм обладают более высокой токсичностью, чем частицы размером 

10–15 нм [1]. Поверхность  НЧ  обладает  химической  и каталитической 

активность, не проявляющейся у более крупных частиц того же вещества. 

Это может быть обусловлено высокой кривизной поверхности, 

избыточной свободной поверхностной энергией и высокими  величинами  

напряженности электростатического поля [59].  

2. НЧ способны давать достаточно высокую концентрацию частиц в 

воздухе при незначительных  массовых  концентрациях распыленного 

вещества [6]. 

3. НЧ способны к ингаляционному, трансдермальному,  

транснейральному  и энтеральному проникновению в любые органы и 

ткани человека, включая ЦНС. НЧ по размеру сопоставимы с рецепторами 

клеток и молекулами, осуществляющими  сигнальную  функцию. 

Исследования in vitro с использованием различных клеточных систем, 

подвергнутых воздействию НЧ, выявили их провоспалительный эффект и 

показали развитие  в  клетках  процессов,  связанных  с окислительным 

стрессом [32].  

4. Для НЧ размером 1–30 нм не существует инертной среды – в 

любой среде, на поверхности отдельно взятой НЧ всегда имеются 

продукты взаимодействия со средой, оказывающие существенное влияние 

на свойства НЧ. Состав адсорбированных молекул и сформировавшихся 

функциональных поверхностных групп определяет гидрофильность или 
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гидрофобность поверхности, например, как это показано в работе по 

детонационным наноалмазам [6].  

5. НЧ способны приобретать поверхностный заряд. Недавно было 

установлено, что токсичность НЧ зависит от их размера и заряда 

поверхности намного сильнее, чем от их химического состава [54]. Авторы 

считают, что это открытие позволит регулировать токсичность наночастиц  

и  расширит  возможности  для  их применения в медицине. По их мнению, 

одна из причин потенциальной "молекулярной" токсичности наночастиц 

заключается в их взаимодействиях с белками «за счет поверхностных 

зарядов», что приводит к изменениям структуры биологических молекул. 

В результате этих изменений, функция белка (гормона или фермента) 

нарушается, развивается аутоиммунная  реакция  (организм  начинает 

блокировать измененные молекулы белка, принимая их за чужеродные 

образования). Также образуются агрегаты  белков  в  виде  фибрилл  и  

бляшек, приводящие к нейродегенеративным заболеваниям (болезням 

Альцгеймера и Паркинсона).  

5. 3. Химические и физические свойства наночастиц диоксида титана 

Диоксид титана представляет собой в основном три 

кристаллические фазы (рис.8), а именно: рутил (тетрагональный), анатаз 

(тетрагональный) и брукит (орторомбический) [37]. Рутил – наиболее 

распространённая и естественная форма диоксида титана, так как он 

является неотъемлемой частью тяжёлых минералов [43].  

Рутил образует столбчатые или игольчатые кристаллы, в то время 

как анатаз образует тетрагональные кристаллы. При нагревании и анатаз, и 

брукит необратимо превращаются в рутил (температуры перехода 

соответственно 400—1000°C и около 750°C). Основой структур этих 

модификаций являются октаэдры TiO6, то есть каждый ион Ti4+ окружён 

шестью ионами O2−, а каждый ион O2−окружён тремя ионами Ti4+ [35]. 

Октаэдры расположены таким образом, что каждый ион кислорода 

принадлежит трём октаэдрам. В анатазе на один октаэдр приходятся 4 
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общих ребра, в рутиле — 2. Поскольку в природе существует дефицит 

брукита, эта форма не имеет существенного экономического значения [35]. 

6. Синтез наночастиц 

Методы химического синтеза НЧ используют реакции 

неорганического, металлорганического или органического синтеза.  

Производство частиц субмикронного размера из биогенных источников 

называется зеленым синтезом. В настоящее время доступны следующие 

виды «зеленых» НЧ металлов: Ag, Au, Cu, Cd, Pt, Pd, Fe, а также оксиды 

других металлов – ZnO, CeO2, TiO2 , ZrO2, In2O3, Cu2O и CuO, PbS, Fe3O4 . 

Эти НЧ хорошо известны своим антимикробным и антиоксидантным 

действием, поэтому они могут найти применение в системах доставки БАВ 

При зеленом синтезе НЧ, необходимо принимать во внимание характер 

среды  – рН, природу восстановителя  и  стабилизатора  [21].  

Отличительными физико-химическими свойствами 

синтезированных зеленых НЧ являются размер, форма,  масса,  чистота,  

химический  состав, стабильность  и  растворимость.  Эти  свойства 

определяют уникальный характер воздействия НЧ на целевые объекты, 

который можно применять в сельском хозяйстве и пищевой 

промышленности, системах  доставки  лекарств,  медицине,  в 

производстве биомаркеров, биосенсоров, косметике и т.д.  Это  позволит  

достигать  повышенного положительного  эффекта  при  пониженной 

токсичности [58, 22].  

7. Пути поступления наночастиц в организм 

НЧ могут поступать в организм человека через контактирующие  с  

внешней  средой  легкие, обонятельный  эпителий,  кожу  и  желудочно- 

кишечный тракт [37].  

7. 1. Поступление НЧ через легкие 

Наиболее доступны для  аэрозольных  НЧ  легкие.  

Физиологические реакции, после вдыхания различных веществ дают 

информацию о месте их осаждения; именно в этих областях появятся 
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признаки раздражения. Большие частицы (от 10 до 20 мкм) осаждаются в 

носу и верхних дыхательных путях, меньшие частицы (от 5 до 10 мкм) 

оседают в трахее и бронхах, а частицы менее 5 мкм могут достигать 

альвеол. Частицы с размерами менее 0,5 мкм настолько малы, что ведут 

себя подобно газам. Токсичные газы осаждаются в соответствии с их 

растворимостью. Например, углеродные частицы размером менее 100 нм 

уже через одну минуту после экспозиции можно обнаружит в крови 

экспериментального животного [47]. НЧ металлов проявляют наибольшую 

системную токсичность и в большей степени способны проникать в 

компоненты внутренней поверхности дыхательной системы. 

7. 2. Поступление НЧ через кожу 

Возможны три пути проникновения наночастиц через кожу: между 

клеток, через  клетки  и  через  волосяные  фолликулы. Например, 

липосомы с размерами в пределах от 20 нм до 200 нм легко «проходят» 

между клетками. Проникновение в организм человека через кожные 

покровы для НЧ облегчается тонкостью верхнего слоя кожи – эпидермиса. 

Лежащий же под ним слой – дерма – очень богат макрофагами крови и 

тканей, лимфатическими узлами, дендритными клетками, в него 

«выходят» окончания сенсорных нервов пяти различных типов; все эти 

«обитатели» дермального слоя  способны  поглощать  и  распространять 

нанообъекты  за  пределы  их  первоначальной аппликации. Любые 

незначительные механические повреждения кожи делают ее более 

«проницаемой» для НЧ. Ученые [57] продемонстрировали, что 

неповрежденная кожа в местах сгиба, например, в области запястья, может 

становиться проницаемой для НЧ.  

7. 3. Поступление НЧ через желудочно-кишечный тракт 

Источником наночастиц, поступающих в желудочно-кишечный 

тракт (ЖКТ), являются пища, вода, гигиенические и косметические 

средства, а также слизь, поступающая из дыхательных путей.  
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Можно указать четыре потенциальных пути абсорбции наночастиц 

в ЖКТ [40]:  

1. трансцитоз;  

2. захват М-клетками Пейеровых бляшек и лимфоидной системы 

кишечника;  

3. парацеллюлярная диффузия,  

4. персорбция. 

Общепринятым является мнение, что транслокация наночастиц из 

просвета ЖКТ осуществляется в значительной степени через Пейеровы 

бляшки и лимфоидные клетки соответственно тонкого и толстого 

кишечника, хотя они и составляют незначительный процент от общей 

поверхности кишечника. В то же время, отмечается возможность захвата 

наночастиц и энтероцитами [56]. Эффективность поглощения наночастиц в 

ЖКТ в значительной мере определяется их поверхностными 

характеристиками и размером. Поглощение гидрофобных и 

аминированных частиц более эффективно, чем гидрофильных и 

карбоксилированных, что в определенной степени отражает свойства 

муцинового слоя, покрывающего эпителий ЖКТ [49]. В целом, лишь 

небольшое количество наночастиц абсорбируется в желудочно-кишечном 

тракте (ЖКТ), откуда они могут распространяться по организму лимфо- и 

кровотоком и накапливаться в различных органах. От 7 до 4% 

полистирольных наночастиц и наночастиц TiO2, абсорбированных в ЖКТ, 

были в дальнейшем обнаружены в печени, селезенке, крови и костном 

мозге [49].  

8. Применение НЧ диоксида титана в различных промышленностях 

8. 1. Микробиологическая промышленность 

 При наличии  на  поверхности  диоксида  титана микроорганизмов 

кислород, взаимодействуют с клеточными мембранами, подавляют 

активность ферментов,  и  уничтожают  генетические супрамолекулы [46]. 
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Бактерицидное воздействие УФ и TiO2 исследовано на многих опасных 

бактериях и вирусах, известных в клинической практике [34].  

Анализ данных приведенных в работе [53], свидетельствует, о том, 

что пленки диоксида титана для фотокатализа и медицины 

предпочтительнее получать  методом  фотокаталитических  пленок. 

Наилучшими  свойствами  обладают  пленки, получаемые с помощью 

плазменных фильтров (систем очистки  потоков  вакуумно-дуговой  

плазмы  от микрокапель катодного материала). 

Изучена  противомикробная активность  4  титановых  пластин  в  

отношении референтных  штаммов  стафилококков,  кишечной палочки, 

псевдомонад и кандид. Доказано, что этоний и декаметоксин в 

достаточном количестве сорбируется на поверхности титанового 

композита, что придает структуре  пролонгованную  противомикробную 

активность [54]. 

Нанотрубки,  синтезированные  из углеводородов  и  аммония,  

демонстрируют антимикробный  эффект.  Установлено,  что 

наноструктурированная частицами ZnO и TiO2 поверхность  способствует  

лучшей  адгезии  и функциональной  активности  остеобластов  и, 

препятствуют адгезии патогенных бактерий. Под действием УФ - 

излучения с поверхности наночастиц диоксида титана могут выходить 

электроны, что ведет в воде или в кислороде  к  образованию  

высокоактивных радикалов  —  гидроксилионов  (OH-)  и 

пергидроксилионов (HOO-), которые разрушают микроорганизмы на 

поверхности частиц [61].  

8. 2. Медицинская  промышленность 

В последние годы появились новые методы регенерации костной 

ткани, основанные на применении  наноматериалов.  Подобные  костные 

матрицы, содержащие коллаген и гиалуроновую кислоту, уже прошли 

клинические испытания на пациентах. Клетки костной ткани также могут 

эффективно расти и пролиферировать на матрице и нанотрубках, 
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поскольку последние не разрушаются и являются биологически 

инертными [69]. Тонкая структура электросшитой поли-L-лактидной 

матрицы представляет  собой  идеальную  основу  для формирования  

тканей,  в  частности,  хряща. 

Имплантированные в такую матрицу клетки растут вдоль 

нановолокон, которые демонстрируют хорошую биосовместимость и, в то 

же время, являются биодеградируемыми. Разработке методики управления 

размерами кристаллитов при осаждении диоксида титана TiO2 (анатаз) 

посвящена работа [8]. Данный метод позволяет  регулировать  

биоактивные  свойства материала и дает возможность сокращения сроков 

остеоинтеграции  имплантатов  в  костную  ткать. 

Методика формирования пленок TiO2 анатаза с помощью атомарно-

слоевого осаждения позволяет наносить покрытие на медицинские изделия 

любой геометрии и уже успешно интегрируется в технологию 

производства дентальных имплантатов компании ООО «Конмет». 

Предложенная in situ методика диагностики биоактивных  свойств  

поверхностей  посредствам выдержки в буферном растворе, 

моделирующем тканевую жидкость [8]. 

Разработан процесс синтеза из нанопорошков TiO2 и Al2O3 

наноструктурированных покрытий [64]. Исследования показали, что 

адгезия остеобластов на наноструктурированной  поверхности  TiO2 

существенно сильнее, чем на традиционной за счет повышенной удельной 

поверхности. 

8. 3. Пищевая промышленность 

В пищевой промышленности TiO2 применяется в качестве добавки 

для улучшения белого цвета некоторых продуктов (рис.6), таких как 

сладости или продукты на основе молока [65, 32, 33]. В 2012 году Вейр и 

др. измерили и сравнили количество титана в обычных пищевых 

продуктах [65]. Полученные данные, нормированные по содержанию 
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титана на порцию, доказали, что самое высокое содержание титана можно 

найти в жевательных резинках, конфетах, сахарной пудре или изделиях с 

белой глазурью. Разница в потреблении TiO2 между женщинами и 

мужчинами в Соединенных Штатах была незначительной. Однако разница 

в потреблении между детьми и взрослыми была признана значительной. 

Дети склонны потреблять в четыре раза больше TiO2 на килограмм массы 

тела, чем взрослый человек. Этот факт можно просто объяснить их 

потребительскими предпочтениями, как правило, основанными на вкусе 

сладких закусок, среди которых многие содержат Е171. Следовательно, 

воздействие TiO2 зависит также от привычек питания [65]. 

Поскольку ежедневное воздействие Е171 может достигать 

нескольких сотен миллиграммов, из которых значительная часть 

приходится на наноразмерный диапазон (около 36%) [65], существуют 

опасения, что длительное воздействие этого вещества может привести к 

вредным последствиям для организма человека.  

Исследование, проведенное Беттини и др. [24] доказали, что 

пероральное введение пищевого TiO2, содержащего наноразмерные 

частицы, нарушает иммунный гомеостаз и индуцирует канцерогенез у 

крыс. Основываясь на этой публикации, французское ANSES (Агентство 

по продовольствию, охране окружающей среды и гигиены труда) 

опубликовало свое заключение по НЧ TiO2 [72], в котором была 

подчеркнута необходимость проведения тщательного исследования 

возможных опасностей, связанных с использованием E171. Франция 

является первой страной, запретившей использование пищевой добавки 

Е171 из-за возможного вредного воздействия на человека и отсутствия 

научных данных, подтверждающих ее безопасность. Ограничения 

вступили в силу в 2020 году [74]. 
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Рисунок 6. Порошок диоксида титана, применяемый в пищевой 

промышленности [75]. 

Вредное воздействие NPS TiO2 было подтверждено Grissa et al. [34]. 

Предположение этого исследования состояло в том, чтобы имитировать 

длительный прием Е171 в низких дозах людьми.  

В исследовании Talamini и соавт. был использован материал, 

имеющий распределение частиц по размерам, соответствующее качеству 

пищевых продуктов [56]. Исследователи изучали повторное 3-недельное 

пероральное введение Е171 мышам (суспензию Е171 капали мышам в рот, 

5 мг/кг массы тела в течение 3 дней в неделю). Результаты были связаны 

не только с токсическими исходами, такими как воспалительная реакция и 

повышенная выработка супероксида в пищеварительном тракте, но и с 

отложением TiO2 во внутренних органах, особенно в печени и толстом 

кишечнике, где было отмечено трехкратное увеличение НЧ TiO2 [56]. 

Зубная паста является еще одним источником TiO2 (также в 

наноформе), который может попадать в организм. Поэтому неудивительно, 

что сейчас внимание переключилось на это средство личной гигиены. 

Обзор научных данных по этому вопросу, который был проведен 

национальными и международными агентствами, привел к запрету 

использования Е171 в производстве пищевых продуктов [73]. Обычно 
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количество используемой зубной пасты невелико, поэтому прием НЧ TiO2 

внутрь возможен только в случае нежелательного проглатывания.  

Наноматериалы могут взаимодействовать с молекулами, которые 

присутствуют в биологических жидкостях, например, с бактериальным 

липополисахаридом (ЛПС), который является провоспалительным 

соединением, присутствующим в желудочно-кишечном тракте. Бьянки и 

др. показано, что ЛПС, включенный в биокорону частицы titania P25, 

проявляет усиленные провоспалительные эффекты [25].  

Биологическая судьба наноматериалов также должна оцениваться с 

учетом воздействия пищевых ингредиентов. Например, модельные 

пищевые ингредиенты, бычий сывороточный альбумин и сахароза, были 

способны стабилизировать НЧ TiO2 и индуцировать уменьшение размеров 

их агломератов [68]. Было также показано, что адсорбция белков на 

пищевых наночастицах TiO2 ингибируется в присутствии оксалата, 

дикарбоновой кислоты или фосфатов [38].  

Поскольку НЧ TiO2 в значительной степени используются в 

продуктах на основе молочных продуктов, Cao et al. основное внимание 

уделялось их взаимодействию с молочными белками. Исследователи 

наблюдали диссоциацию мицелл казеина и образование NP-белковых 

комплексов. Было высказано предположение, что это взаимодействие, 

возможно, изменило экранирование пептидных связей. Следовательно, 

можно было бы предположить, что количество непереваренного белка, 

который может попасть в толстую кишку и повлиять на микрофлору 

кишечника, будет значительно изменено [26]. 

8. 4. Фармацевтическая промышленность 

Пероральное воздействие НЧ TiO2 связано не только с приемом 

Е171 внутрь, но и с потреблением фармацевтических препаратов. TiO2 

является распространенным фармацевтическим наполнителем, в основном 
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используемым в качестве белого пигмента, но в своей наноформе он также 

может быть эффективным носителем антибиотиков, что дополнительно 

усиливает или продлевает действие препарата [44, 49]. Доказательства 

генотоксического действия лекарственного носителя нано-TiO2, вводимого 

перорально, были недавно предоставлены Моттолой и др., которые 

исследовали влияние совместного воздействия НЧ TiO2 и линкомицина на 

амниоциты человека. Результаты этого исследования in vitro 

демонстрируют, что воздействие НЧ TiO2 индуцировало увеличение 

разрывов нитей ДНК, потерю стабильности ДНК и апоптоз, а также 

снижало жизнеспособность клеток, тогда как воздействие самого 

линкомицина не оказывало токсического/генотоксического воздействия на 

амниотические клетки. Авторы предположили, что основным 

молекулярным механизмом повреждения ДНК может быть выработка 

АФК НЧ, в частности радикала OH [44]. На сегодняшний день 

исследователи обычно связывают генотоксичность НЧ TiO2 с 

образованием окислителей [27, 40, 48]. 

8. 5. Косметическая промышленность 

В настоящее время основным потребителем НЧ и наноматериалов  

является  косметическая промышленность.  НЧ  в  косметике  улучшают 

потребительские  свойства  (стабильность парфюмерных композиций и их 

прозрачность) и оказывают функциональное воздействие (улучшают 

микрорельеф и цвет кожи) [28].  

Различные крупные косметические компании, включая L’Oréal, 

Christian Dior и Estee Lauder финансируют исследования в области 

нанокосметики, чтобы улучшить потребительские свойства продуктов. Это 

достигается благодаря повышенной стабильности, биодоступности, а 

также увеличению скорости проникновения в кожу и увлажнения НЧ. 

На рынке уже представлены различные виды нанокосметики: средства от и 

после загара с нанокапсулами витаминов, "возрастная" косметика с 
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использованием таких компонентов, как фуллерены, НЧ глюконолактат, 

витамины, липосомы, оксид цинка, диоксид титана, нанокапсулированный 

ретинол и витамины, нанолипосомы лактата натрия, календулы, орешника, 

женьшеня, а также наносомы витамина Е и провитамина В5. Также 

доступны крем против воспаления и зуда с нанокапсулированным оксидом 

цинка, крем от мешков под глазами с использованием фуллеренов и 

липосом, румяна с пигментами, диоксидом титана и оксидом цинка, а 

также лосьоны для тела и другие продукты [6].  

В связи с возрастающими дозами УФ облучения связанными с 

разрушением озонового слоя все более популярными становятся 

солнцезащитные средства, это объясняет почему самой большой группой 

НЧ, используемых в косметике, не проникающей через кожу, являются 

пигменты и УФ-фильтры на основе оксидов цинка, титана и церия и 

циркония [6]. Оксиды металлов в наноформе бесцветны и поглощают УФ, 

защищая кожу от его разрушающего действия. Введение НЧ оксидов 

металла расширяет спектральный диапазон защиты и увеличивает 

коэффициента SPF за счет отражения, рассеивания и (или) поглощения 

УФ-излучения. Современные солнцезащитные фильтры содержат 

нерастворимые НЧ диоксида титана, оксида цинка, диоксида  церия  или  

диоксида  циркония.  Эти нанооксиды входят в состав дневных кремов 

[47].  

8. 6. Строительная промышленность 

Субмикронный порошок TiO2 в сочетании с поливиниловым  

спиртом  применяется  для изготовления пористой керамики методом 

гелевого литья  [13]. В  лакокрасочной  промышленности диоксид титана 

является, практически, эталоном белого цвета [6]. В композиционных 

материалах известно применение нанотрубчатого анодного диоксида 

титана (НТАДОТ), который является матрицей  при  создании  

армированных наполнителями композитов, обладающими высокой 

прочностью, твердостью, жесткостью и т.п. Одним из таких материалов 
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может быть нанобетон, с размером частиц от 1 до 100 нм. Для получения 

нанобетона  используют  технологию  домола цемента до наноразмерных 

частиц [43]. 

9. Механизмы токсичности наночастиц 

Взаимодействие НЧ с биологическими объектами может приводить 

к встраиванию НЧ в мембраны, их проникновению в клетки и клеточные 

органеллы, взаимодействию  с  нуклеиновыми  кислотами, белками, а 

также различными классами органических соединений (липидами, 

полисахаридами и др.), что может  привести  даже  к  изменению  функций 

различных биологических структур [53].  

Из анализа литературы следует [53], что наиболее 

распространенными механизмами цитотоксичности НЧ являются 

следующие:  

1. НЧ могут вызывать окисление за счет образования активных 

форм кислорода и другихсвободных радикалов;  

2. НЧ могут повреждать клеточные  мембраны,  перфорируя  их;  

 3.  НЧ повреждают  компоненты  цитоскелета,  нарушая 

внутриклеточный транспорт и деление клеток;  

4. НЧ нарушают транскрипцию и повреждают ДНК, тем самым 

ускоряя мутагенез;  

5. НЧ повреждают митохондрии и нарушают их метаболизм, что 

приводит к энергетическому дисбалансу клеток;  

6. НЧ мешают  образованию  лизосом,  тем  самым препятствуя 

аутофагии и деградации макромолекул и запуская апоптоз;  

7. НЧ вызывают структурные изменения в мембранных белках, 

нарушая их транспортные  функции,  включая  межклеточный транспорт;  

8. НЧ активируют синтез медиаторов воспаления,  нарушая  

нормальные  механизмы клеточного метаболизма, а также метаболизма 

тканей и органов.  
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10. Негативное влияние НЧ диоксида титана на репродуктивную 

систему крыс и мышей 

Наиболее часто применяются диоксид титана и наносеребро. Из-за 

своих замечательных оптических и электрических свойств наночастицы 

диоксида титана используются в производстве красок, бумаги, пластмасс, 

косметических средств, в качестве покрытия сварочных электродов, в 

фармацевтике и т.п.  

В исследованиях влияния наночастиц TiO2 на репродуктивную 

систему мужчин использовались различные концентрации наночастиц и 

различный способ и продолжительность введения, что привело к 

противоречивым результатам. 

Дехгани и соавт. продемонстрировали, что внутрибрюшинное 

введение наночастиц TiO2 в дозе 50, 100 и 150 мг/кг в течение пяти дней не 

изменял уровень гормона ФСГ и количество сперматогониальных клеток, 

однако Уровень ЛГ и тестостерона, а также среднее количество 

сперматоцитов и сперматидных клеток значительно снизилось в 

экспериментальных группах. [29] 

В эксперименте Гао и соавт. мышам вводили 2,5, 5 и 10 мг/кг 

наночастиц TiO2 внутрижелудочно в течение 90 дней, что приводило к его 

накоплению в семенниках, что приводило к поражению яичек, порокам 

развития сперматозоидов и изменениям уровня половых гормонов в 

сыворотке крови. Кроме того, была изменена экспрессия генов, связанных 

со сперматогенезом и метаболизмом стероидов и гормонов [33]. 

Внутрибрюшинная инъекция наноразмерного TiO2 в дозе 500 мг/кг 

значительно увеличивала количество аномалий сперматозоидов и половых 

клеток приводя к апоптозу, а также снижение плотности и подвижности 

сперматозоидов без каких-либо очевидных патологических изменений в 

яичке и придатке яичка [62]. 

Гонг и соавт. (2015) продемонстрировали, что внутрижелудочное 

введение наночастиц TiO2 в дозах 2,5, 5, 10 и 30 мг/кг мышам-самцам в 
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течение 60 дней подряд приводило к поражению яичек и придатка яичка, 

снижению концентрации сперматозоидов и подвижности сперматозоидов, 

а также увеличению количества аномальных сперматозоидов. Снижение 

активности лактатдегидрогеназы, сорбитол-31-дегидрогеназы, 

сукцинатдегидрогеназы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, Na+/K+, Ca2+ -

атфазы и ca2+/Mg2+ - АТФазы, а также наблюдалась повышенная 

активность кислой фосфатазы, алюмокалиевой фосфатазы и общей 

синтазы оксида азота в семенниках мышей. Кроме того, выработка 

активных форм кислорода, уровень перекисного окисления липидов и 8-

гидроксидезоксигуанозин как продукт окисления ДНК повышен в 

семенниках. Это подразумевало, что подавление сперматогенеза, 

вызванное воздействием наночастиц TiO2, может быть связано с 

изменениями ферментов, маркированных тестикулами, и окислительным 

стрессом в семенниках [37]. 

Бакаре и соавт. исследовали действие пяти концентраций 9,38, 

18,75, 37,50, 75,00 и 150,00 мг/кг наночастиц TiO2, которые вводили 

внутрибрюшинно в течение пяти дней подряд. Наблюдалось значительное 

увеличение количества аномальных сперматозоидов в тестируемых 

концентрациях через 5 и 10 недель с первого дня воздействия. Кроме того, 

наблюдались нарушение клеточной оболочки, вакуолизация и некроз 

тканей яичек [23]. 

Йе и соавт. культивировали первичные клетки Сертоли крысы в 

средах, содержащих 5, 15 или 30 мкг/мл наночастиц TiO2, в течение 24 ч. 

Их результаты показали, что наночастицы TiO2 проникают через 

мембрану клеток Сертоли в цитоплазму или ядро и значительно подавляют 

их жизнеспособность в зависимости от концентрации. Также наблюдалась 

повышенная экспрессия NF-κB, TNF-α и IL-1β, а также снижение 

экспрессии IkB [67]. 

После введения наночастицы TiO2 в дозе 100 мг/ кг/сут перорально 

взрослым крысам-самцам в течение 8 недель наблюдались 
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гистопатологические изменения и заметное снижение массы семенника, 

придатка яичка, семенного пузырька и предстательной железы со 

снижением уровня тестостерона в сыворотке крови, подвижности 

сперматозоидов, концентрации и жизнеспособности сперматозоидов и 

увеличением частоты морфологических отклонений от нормы [43]. 

Экспозиция наночастицами диоксида титана в концентрациях от 5 

до 40 мкг/мл приводила к повышению образования активных форм 

кислорода, индукции генов, связанных с оксидативным стрессом и 

воспалением, и даже к гибели клеток бронхиального эпителия человека 

BEAS-2B. Наночастицы диоксида титана проникали в клетку и 

располагались в цитоплазме в перинуклеарной зоне [55].  

Исследование цитотоксичности наночастиц диоксида титана (3-600 

мкг/мл) на клетках фибробластов мышей L929 выявило изменения формы 

клеток, накопление в клетке фрагментированного хроматина и даже некроз 

клетки. В среде, в которой культивировались клетки, отмечалось 

повышенное образование активных форм кислорода [52]. 

При нахождении наночастиц диоксида титана в среде, в которой 

культивировались человеческие монобластоидные клетки RPMI, через 24 и 

48 часов обнаруживались как некротические изменения клеток, так и 

апоптоз [59].  
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

1. Объекты исследования 

Исследование было проведено на 18 белых лабораторных крысах-

самцах репродуктивного периода линии Wistar массой 170-210 г, которые 

были разделены на три группы: одна контрольная группа (n=6) и две 

экспериментальные группы (срок выведения 14 дней и 30 дней, n=12). 

Подопытные животные содержались в стандартных условиях вивария 

ФГБУ «ВЦГПХ» Всероссийский центр глазной и пластической хирургии 

Минздрава России с постоянной комнатной температурой, равной 20-21оС   

со световым режимом 12 ч дня и 12 ч ночи. Доступ к воде и пище 

животные получали ad libitum в соответствии с Хельсинской Декларацией 

Всемирной Медицинской Ассоциации о гуманном отношении к животным 

(редакция октябрь 2008 г.). Все эксперименты, уход и содержание  с  

животными  проводились  в  соответствии  с  нормами, изложенными в 

«Санитарных правилах по устройству, оборудованию и содержанию 

экспериментально-биологических клиник» от 06.04.1993 г.,  приказе 

Минздрава РФ №267 от 19.06.2003г. и Европейской конвенцией о защите 

позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных 

научных целях от 18.03.1986.  

2. Экспериментальный материал 

Токсическое поражение крыс моделировали путем перорального 

введения нанодисперсного диоксида титана рутильной модификации -TiO2 

в дозе 10 мг/кг веса животного.  

Дисперсию диоксида титана (рутильная форма, 40-60 нм) получали с 

помощью разведения порошка TiO2 (рис.7) производства ЗАО 

«Промхимпермь», г. Пермь (рутильная форма, массовая доля TiO2 не менее 

99,9%) в дистилированной воде. Для исключения агрегации наночастиц 

суспензию нанодисперсного TiO2 обрабатывали в ультразвуковой ванне. 
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Крысам контрольной группы в аналогичных условиях и в том же объеме 

вводили дистиллированную воду.  

Самцов крыс выводили из эксперимента на 14-е и 30-е сутки методом 

декапитации под эфирным наркозом с соблюдением основных требований 

к эвтаназии, изложенных в «Правилах проведения работ с использованием 

экспериментальных животных» в соответствии с приказами МЗ СССР от 

12.08.1977 № 755 и от 24.07.1978 № 701  

 

Рисунок 7. Нанодисперсный диоксид титана 

3. Секционный материал 

Материалом для секционной части работы послужили семенники 

лабораторных крыс. Материал для гистологического исследования 

изымался на базе морфологической лаборатории ФГБУ «ВЦГПХ» 

Всероссийского центра глазной и пластической хирургии Минздрава 

России.  

4. Метод маркировки экспериментальных животных 

Животные были пронумерованы согласно схеме мечения белых 

крыс (рис.14). В качестве красителя использовался насыщенный раствор 

пикриновой кислоты, так как метки имели свойство удерживаться в 

течение двух-трех месяцев. Краску наносили в виде полосок на спине и по 

бокам животного.  
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5. Классические гистологические методы исследования 

Органы фиксировали в 10%-ном растворе нейтрального формалина, 

время фиксации материала наблюдается в течение 24–48 часов, 

обезвоживали в серии спиртов возрастающей концентрации (70о, 80о, 96о, 

100о). Перед проводкой в спиртах следует промывать образцы в проточной 

воде 24 часа.  Заливали в парафин по общепринятой методике. На 

микротоме LEICA RM 2145 (LEICA, Германия) готовили стандартные 

серийные срезы толщиной около 5 мм, затем проводили окрашивание 

растворами гематоксилина и эозина. После окрашивания на предметные 

стёкла со срезами капали 1–2 капли бальзама и покрывали заранее 

стерилизованным покровным стеклом. 

6. Метод микроскопии 

Морфологическое, морфометрическое и функциональное состояния 

ИСК проводили с использованием цифрового сканирующего 

биологического микроскопа 3DHISTECH PANNORAMIC 250 Flash 

(3DHISTECH, Венгрия) и лицензионного пакета прикладных программ со 

специализированным программным обеспечением управления 

настройками и захвата изображения  Slide Viewer (3DHISTECH, Венгрия) 

на базе ЦНИЛ БГМУ.  

7. Морфометрические методы 

В каждом гистологическом препарате исследовали по 100 поперечно 

ориентированных срезов ИСК. 

Проводили оценку площади интерстициальной ткани, толщины и 

Диаметра ИСК.  

Производили подсчет количества КЛ на 100 клеток в одном 

интерстициальном участке, среди которых выявляли, согласно 

литературным источникам, число больших и средних форм КЛ 

являющиеся активным стероидпродуцирующим клеткам и число малых 
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незрелых форм КЛ относящиеся в отношении стероидогенеза к 

неактивным инволюционирующим клеткам [4] 

Индекс активности КЛ подсчитывали как отношение суммарного 

числа активных клеток к неактивным [5]. 

Для оценки генеративной активности ИСК на различных стадиях  

развития вычисляли индекс сперматогенеза, заключающийся в  подсчете 

числа канальцев, содержащих 4 стадии развития половых клеток 

(сперматогонии, сперматоциты, сперматиды и сперматозоиды), 3 стадии 

(сперматогонии, сперматоциты и сперматиды), 2 стадии (сперматогонии и 

сперматоциты) и 1 стадию (сперматогонии). Индекс сперматогенеза 

считали по формуле ИС = (4*а4 +3*а3 +2*а2 +а1)/100, где а 4 – число 

канальцев, содержащих 4 стадии развития половых клеток, а 3 – 3 стадии, 

а 2 – 2 стадии, а 1 – 1 стадию [5]. 

Учитывали плотность КЛ в усл. ед. площади интерстициальной 

ткани, заключающуюся в соотношение количества клеток в одном 

интерстициальном участке на усл. единицу площади интерстициальной 

ткани.  

8. Метод статистической обработки данных 

Полученные результаты были обработаны с помощью пакета 

прикладных программ Statistica 10.0 (Stasoft, Inc.) и Microsoft Excel 

(Microsoft, Inc.) 

Все количественные данные представляли в виде: среднее ± 

стандартная ошибка среднего  значения.  Сравнение  средних  значений, 

подчиняющихся закону нормального распределения,  в  контрольных и 

экспериментальной  выборках  проводили  с  использованием 

непараметрического критерия сравнения для независимых выборок (t-

критерий Стьюдента), различия считались значимыми при р<0,05. 

 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Microsoft_Office
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

1. Гистоморфологическая характеристика семенников крыс 

контрольной группы 

Гистологическое исследование семенников половозрелых крыс 

линии Wistar показало, что мужские репродуктивные органы крыс имеют 

округлую или овальную форму. При обзорной микроскопии 

рассматривалась розовая соединительнотканная белочная оболочка, 

идущая по краю препарата. 

Основную массу семенника образовывали семенные извитые 

канальцы. На гистологическом срезе в зависимости от плоскости сечения 

канальцы семенника выглядели округлыми или овальными (рис. 8). 

 
Рисунок 8. Поперечный срез семенных желез в контрольной группе «К». 

Об.: 1 – извитой семенной каналец; 2 – интерстициальная ткань; 3 – клетки 

Лейдига, 4 – сперматогенный эпителий, 5 – просвет канальца. Окраска 

гематоксилин-эозин. Ув.: х100. 

Благодаря морфометрическому анализу удалось убедиться, что  

петли семенных канальцев соединены рыхлой интерстициальной 

соединительной тканью, где и расположены эндокриноциты (гранулоциты 

или клетки Лейдига), продуцирующие в большем количестве тестостерон. 

Участки интерстиция между извитыми семенными канальцами 

располагались равномерно и в большинстве случаев обладали треугольной 
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формой. Клетки Лейдига имели достаточно крупную и округлую форму. С 

помощью микроскопического метода удалось определить, что КЛ 

характерна ацидофильная цитоплазма и четко выраженные округло-

овальные ядра с 2-3 ядрышками. Гранулоциты чаще располагались 

группами по 5-7 клеток, а общее количество КЛ в одном участке 

интерстиция достигало 13-15 шт (рис. 9). 

 

Рисунок 9. Интерстициальная ткань семенных извитых канальцев в 

контрольной группе «К». Об.: 1 – извитой семенной каналец; 2 – 

интерстициальная ткань; 3 – клетки Лейдига. Окраска гематоксилин-эозин. 

Ув.: х400. 

Внутренняя оболочка семенных канальцев образована 

эпителиосперматогенным слоем (сперматогенным эпителием), 

расположенным на базальной мембране. Даже при слабом увеличении 

заметно, что разные канальцы проходят разные стадии сперматогенеза. 

Процесс сперматогенеза протекает волнообразно по всему извитому 

семенному канальцу. Следовательно, на каждом сегменте семенного 

канальца имеется определенный набор клеток эпителиосперматогенного 

слоя. 

При анализе гистологических препаратов контрольной группы 

заметно полное наличие генеративных клеток – от сперматогоний и 

сперматоцитов до сперматид и сперматозоидов (рис. 13). Кроме того, 
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пространство канальца характеризовалось правильно упорядоченным 

расположением генеративных клеток. 

2. Гистоморфологическая и морфометрическая характеристика яичек 

крыс при пероральном введении наночастиц TiO2 рутильной 

модификации 

Проведенное морфологическое исследование семенников 

лабораторных крыс в двух экспериментальных группах «Д-14» и «Д-30»  

при пероральном введении TiO2 рутильной модификации  в дозе 10 мг/кг 

веса животного выявило, что после 14-ти и 30-ти суток воздействия TiO2 

семенники снаружи состоят из неоднородной белочной оболочки, которая 

окружает семенники. ИСК обладали неправильной вытянутой 

прямолинейной многогранной формой, располагались свободно и не 

прилегали плотно друг  к другу. Редко встречались извитые семенные 

канальцы правильной эллипсовидной формы. Граница между 

сперматогенным эпителием и просветом канальца плохо просматривалась 

и имела нечеткие контуры. В собственной оболочке канальцев отмечено 

разволокнение и дезорганизация базальных мембран (рис. 10). 

Д-14 Д-30

 

Рисунок 10.  Поперечный срез семенных желез в опытных группах «Д-14» 

и «Д-30». Об.: 1 – извитой семенной каналец; 2 – интерстициальная ткань; 

3 – клетки Лейдига, 4 – сперматогенный эпителий, 5 – просвет канальца, 6 
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– отек интерстициальной ткани, 7 – отслоение сперматогенного эпителия, 

8 –деформация ИСК и выход сперматогенных клеток в интерстициальное 

пространство, 9 – стаз эритроцитов в капиллярах - «Д-14» и венах - «Д-30», 

10 – отсутствие сперматозоидов. Окраска гематоксилин-эозин. Ув.: х100. 

При анализе микропрепаратов семенника крыс было обнаружено 

расширенные и полнокровные пре- и посткапиллярные сосуды во всей 

строме. Большинство капилляров также имели расширенный просвет и 

были заполнены эритроцитами. В расширенных просветах венул и мелких 

вен обнаруживался сладж эритроцитов (рис. 11). 

Д-14 Д-30

 

Рисунок 11. Венозное полнокровие, стаз эритроцитов в опытных группах 

«Д-14» и «Д-30». Окраска гематоксилин-эозин. Ув.: х200. 

Морфометрическая оценка семенников позволила установить, что 

средняя толщина сперматогенного эпителия в двух экспериментальных 

группах «Д-14» (84,88±1,40*) и «Д-30» (80,25±1,50*) уменьшается на 

18,19% и 22,65% в отличие от контрольной группы «К-1» (103,75±2,14). В 

двух экспериментальных группах «Д-14» (237,25+2,69*) и «Д-30» 

(243,63±1,90*) средний диаметр извитых семенных канальцев уменьшался 

на 8,57%  и  6,12% по сравнению с контрольной группы «К-1» 

(259,5+4,37) (рис. 12, табл. 1). Путем осуществления морфологического 

анализа было выявлено, что изменение структуры клеток сперматогенного 
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слоя приводило к уменьшению диаметра извитых семенных канальцев и 

их деформации в направлении удлинения. 

Таблица 1 

 Макроскопические показатели семенных желез самцов белых крыс 

Показатели контроль 14 дней 30 дней 

Толщина СЭ, 

мкм 

103,75±2,14 84,88±1,40* 80,25±1,50* 

Диаметр ИСК, 

мкм 

259,5+4,37 237,25+2,69* 243,63±1,90* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 12. А - Толщина сперматогенного эпителия, Б - Диаметр ИСК в 

контрольной и опытных группах,  мкм. 

С помощью микроскопического метода удалось определить, что 

участки интерстиция между извитыми семенными канальцами 

располагались рыхло и неравномерно и в большинстве случаев имели 

многогранную форму. В семенниках опытных крыс отмечались отёчность 

и разрав интерстициальной ткани (рис. 13). 
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Д-14 Д-30 

 

Риунок 13. Интерстициальная ткань семенных извитых канальцев в 

опытных группах «Д-14» и «Д-30». Об.: 1 – извитой семенной каналец; 2 – 

интерстициальная ткань; 3 – клетки Лейдига, 4 – отек. Окраска 

гематоксилин-эозин. Ув.: х400. 

Отмечалось уменьшение средней площади интерстиции семенника в 

экспериментальных группах «Д-14» (3246,63±126,34*) и «Д-30» 

(4117,25±396,54*) на 35,83% и 18,62% в отличие от контрольной группы 

«К-1» (5059,88±218,52) (табл. 2, рис. 14). 

Таблица 2  

 Морфометрические показатели интерстициальной ткани семенных желез 

самцов белых крыс 

Показатели Контроль Д- 14 Д-30 

Площадь 

интерстиции, 

мкм2 5059,25±218,52 3246,63±126,34* 

 

4117,25±396,54* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 14. Площадь интерстициальной ткани, мкм2. 

 

Проведенное исследование позволило выявить общую картину 

распределения гранулоцитов в рыхлой интерстициальной ткани. Клетки 

Лейдига располагались одиночно, лишь изредка встречались небольшие 

группы по 3-4 клетки. Общее их количество в одном участке интерстиция 

достигало 7-9 шт. Большинство гландулоцитов представляли собой 

вытянутые клетки округлой формы (рис. 13).  

Среднее количество КЛ в одном интерстициальном участке 

семенника в экспериментальных группах «Д-14» (10,25±0,40*) и «Д-30» 

(12,13±1,08*) на 47,11% и 37,41% гораздо становилось меньше, чем в 

контрольной группе «К-1» (19,38±0,56) (табл. 3, рис. 15) при этом 

плотность КЛ оставалась неизменной (табл. 5). 

Таблица 3  

Морфометрические показатели интерстициальных клеток Лейдига в норме 

и при воздействии НЧ TiO2 

Показатели Контроль Д-14 Д-30 

Среднее количество КЛ в одном 

участке интерстициальной ткани  19,35±0,56 10,21±0,40* 

 

12,13±1,08* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 15. Среднее число клеток Лейдига в одном интерстициальном 

участке. 

Таблица 5 

Морфометрические показатели плотности КЛ при влиянии НЧ TiO2 

Показатели Контроль Д- 14 Д-30 

Плотность КЛ 

в усл. ед. 

площади 0,01±0,00 0,00±0,00* 

 

0,00±0,00* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 

Было отмечено, что площадь КЛ в экспериментальных группах «Д-

14» (25,63±0,27) и «Д-30» (18,63±0,42*) на 20,85% и 42,46% уменьшалась в 

отличие от контрольной группы «К-1» (32,38±0,26) (табл. 6, рис. 16). 

Таблица 6 

 Морфометрические показатели интерстициальной ткани семенных желез 

самцов белых крыс 

Показатели Контроль Д- 14 Д-30 

Площадь КЛ, 

мкм2 
32,38±0,26 25,63±0,27* 18,63±0,42* 
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Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 16. Площадь Клеток Лейдига в контрольной и опытных группах, 

мкм2 . 

Полученные результаты могут быть обусловлены апоптозом клеток, 

что может приводить к снижению выработки тестостерона и 

андрогенсвязывающего белка, а также замедлением редукционного 

деления половых клеток, что соответствует данным литературы [4, 16, 31].  

Морфометрический анализ интерстициальных эндокриноцитов 

показал, что среднее количество активных больших форм КЛ в 

экспериментальных группах «Д-14» (23,38±5,16*) и «Д-30» (3,00±7,94*) на 

39,66% и 92,26% значительно меньше в сравнении с контрольной группой 

«К-1» (38,75±8,23). Среднее количество активных средних форм КЛ в 

экспериментальных группах «Д-14» (58,25±2,77*) и «Д-30» (54,38±3,51*) 

статистически уменьшалось на 18,11% и 23,55% соответственно в отличие 

от контрольной группы «К-1» (71,13±6,62). Среднее количество 

неактивных малых форм КЛ в экспериментальных группах «Д-14» 

(18,63±3,56*) и «Д-30» (26,00±4,10*) статистически увеличивались на 

129,15% и 219,80% соответсвенно по сравнению с контрольной группой 

«К-1» (8,13±2,61) (табл. 7, рис. 17).  

Таблица 7  
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Морфометрические показатели интерстициальных клеток Лейдига в норме 

и при воздействии НЧ TiO2 

Показатели Контроль Д-14 Д-30 

Среднее число активных больших 

КЛ  38,75±8,23 23,38±5,16* 

 

3,00±7,94* 

Среднее число активных средних 

средние КЛ  71,13±6,62 58,25±2,77* 

 

54,38±3,51* 

Среднее число неактивных 

маленьких КЛ  8,13±2,61 18,63±3,56* 

 

26,00±4,10* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 17. Среднее число А - активных больших форм клеток Лейдига, Б 

- активных средних форм клеток Лейдига, В - неактивных малых форм 

клеток Лейдига в контрольной и опытных группах. 

Наблюдалось значительное уменьшение индекса активности КЛ в 

экспериментальных группах «Д-14» (5,36±1,38*) и «Д-30» (2,77±6,67*) на 

84,23% и 91,85% по сравнению с контрольной группой «К-1» 

(33,99±11,91), что свидетельствует о преобладании молодых неактивных 

клеток над более зрелыми, а также задержке созревания мужских половых 

клеток. (табл. 8, рис. 18). 

Таблица 8  

Морфометрические показатели интерстициальных клеток Лейдига в норме 

и при воздействии НЧ TiO2 

Показатели Контроль Д-14 Д-30 
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Индекс активности КЛ (у. е.) 

33,99±11,91 5,36±1,38* 

 

2,77±6,67* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Риунок 18. Индекс активности клеток Лейдига в контрольной и опытных 

группах. 

При обзорной микроскопии ИСК было обнаружено, что 

генеративные клетки были расположены беспорядочно, а в просвете 

некоторых ИСК отсутствовали сперматозоиды (рис. 19). Это 

свидетельствует о том, что находящиеся в более поздней стадии развития 

генеративные клетки, а именно  сперматозоиды, являются  более 

чувствительными к НЧ TiO2. 

«Д-14» «Д-30» 
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Рисунок 19. Эпителиосперматогенный слой в двух опытных группах «Д-

14» и «Д-30». 

Морфометрический анализ сперматогенеза показал уменьшение 

среднего количества семенников с 4 стадией развития половых клеток в 

экспериментальных группах «Д-14» (93,63±0,98*) и «Д-30» (85,38±0,37*) 

на 2,97% и 11,52% по сравнению с контрольной группой «К-1» 

(96,50±0,49) (табл. 9). Наблюдалось увеличение среднего количества 

семенников с 3 стадиями развития половых клеток в экспериментальных 

группах «Д-14» (3,88±0,60*) и «Д-30» (8,75±0,37*) на 55,20% и 250,00%  в 

сравнении с контрольной группой «К-1» (2,50±0,37). Было выявлено 

увеличение среднего количества семенников с 2 стадиями развития 

половых клеток в экспериментальных группах «Д-14» (1,88±0,45*) и «Д-

30» (3,5±0,24*) на 88,00% и 250,00%  в сравнении с контрольной группой 

«К-1» (1,00±0,42) (рис. 20). Изменения в семенниках лабораторных крыс с 

1 стадии развития половых клеток не наблюдалось. Полученные 

результаты показывают замедление или частичную блокировку  

дифференцировки  сперматоцитов и сперматид  в сперматозоиды, 

вызванным 14- и 30-дневным воздействием TiO2 . Данные процессы могут 

указывать на нарушение генеративной и экскреторной активности 

семенников. 

Таблица 9  

Количественное изменение генеративной активности в извитом семенном 

канальце белых крыс в условиях воздействия НЧ TiO2 

Показатели Контроль Д- 14 Д-30 

4 стадии развития половых 

клеток (у. е.) 
96,50±0,49 

93,63±0,98* 85,38±0,37* 

3 стадии развития половых 

клеток (у. е.) 2,50±0,37 
3,88±0,60* 8,75±0,37* 

 

2 стадии развития половых 

клеток (у. е.) 1,00±0,42 
1,88±0,45* 3,5±0,24* 
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1 стадии развития половых 

клеток (у. е.) 0,00±0,00 
0,00±0,00 0,00±0,00 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 20. Среднее число ИСК лабораторных крыс с А - 4 стадиями, Б - 3 

стадиями, В - 2 стадиями развития половых клеток в контрольной и опытных 

группах. 

Показатели индекса сперматогенеза, отражающие  интенсивность 

функционального процесса сперматогенеза в экспериментальных группах 

«Д-14» (3,88±0,02*) и «Д-30» (3,75±0,01*) на 3,00% и 6,25% уменьшается в 

сравнении с контрольной группой «К-1» (4,00±0,01) (табл. 10, рис. 21), 

следовательно данный процесс свидетельствует о неблагоприятном 

снижении функциональной активности семенных желез за счет увеличения 

числа ИСК с 3 и 2 генерациямии  и снижения числа ИСК с 4 генерациями 

половых клеток. Возможно данная закономерность обуславливается 

токсической интоксикацией НЧ TiO2 вследствие окислительного стресса, 

приводящее к снижению численности генеративных клеток и их 

программируемую гибель, что соответствует данным литературы [19]. 

Выявленные морфологические изменения свидетельствуют о нарушении 

сперматогенеза и могут стать причиной нарушения функции мужской 

репродуктивной системы.  

Таблица 10 
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Показатели Контроль Д- 14 Д-30 

Индекс сперматогенеза  
4,00±0,01 

3,88±0,02* 3,75±0,01* 

 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 21. Индекс сперматогенеза в контрольной и опытных группах. 

Уменьшение числа генераций половых клеток в извитых канальцах 

отрицательно сказывается на генеративной активности семенников и может 

привести к нарушению процесса сперматогенеза.  
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ВЫВОДЫ 
Проведенное гистологическое исследование позволило установить, 

что воздействие TiO2 рутильной формы в дозе 10 мкг/кг на семенники крыс в 

двух экспериментальных группах «Д-14» и «Д-30» в отличии от контрольной 

группы «К» приводила к отрицательным изменениям, а именно:  

1. ИСК обладали неправильной вытянутой прямолинейной 

многогранной формой, располагались свободно и не прилегали плотно друг к 

другу. Наблюдалась суженность диаметра и толщины ИСК ввиду 

уменьшения в них ширины эпителиосперматогенного слоя.  

2. Отмечалась обедненность и дегенерация  интерстициальной 

соединительной ткани. КЛ были в основном отростчатой формы и 

располагались чаще всего поодиночке. Индекс активности КЛ статистически 

уменьшался, на фоне уменьшения количества гормонально активных КЛ 

среднего и большого размера, продуцирующих тестостерон, необходимый 

для регуляции нормального сперматогенеза, а также на фоне увеличения 

количества инволюционирующих,  гормонально  неактивных в отношении 

стероидогенеза КЛ.  

3. Сперматогенные клетки были представлены в основном 

сперматогониями,  сперматоцитами 1 и 2 порядка и сперматотидами, 

расположенные в ИСК беспорядочно. Данный феномен может 

свидетельствовать о нарушении генеративной и экскреторной активности 

семенников. Были обнаружены ИСК, в просвете которых отсутствовали 

сперматозоиды. Индекс половой генерации ИСК уменьшался за счет 

снижения числа ИСК с 4 генерациями половых клеток и увеличения числа 

ИСК с 2 и 3 генерациями. Выявленные морфологические изменения 

свидетельствуют о нарушении сперматогенеза и могут стать причиной 

нарушения функции мужской репродуктивной системы.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
АГ – аппарат Гольджи 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

АФК – активные формы кислорода 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИСК – извитые семенные канальца 

КЛ – клетки Лейдига  

КС – клетки Сертоли 

НЧ – наночастицы 

ПК – половые клетки 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

СПГ– сперматогонии  

СЭ – сперматогенный эпителий 

Т – тестостерон  

ЭПС – эндоплазматическая сеть 

ЭР  – эстрогеновые рецепторы 

ESR1 – рецептор эстрогена 1  

ESR2 – рецептор эстрогена 2 

TiO2 – диоксид титана 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

 

Рисунок 1. Мужская репродуктивная система: 1 – яички, 2 – придаток яичка, 

3 – семявыносящий проток, 4 – семенные пузырьки, 5 – предстательная 

железа, 6 – бульбоуретральная железа, 7 – мужской половой член [17]. 

 

Рисунок 2. Поперечный срез семенников. Окраска гематоксилин-эозин. Об. 

10 х ок. 10: 1 - извитой семенной каналец; 2 - сперматогенный эпителий; 3 - 

просвет канальца; 4 - интерстициальная ткань [2]. 
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Рисунок 3. Формирование сперматозоида и его строение (по Гилберту, 1993) 

Размер зрелого спермия увеличен по отношению к другим рисункам. 

 

Рисунок 4. собственно сперматогенез по M. Dym D. Fawcett 
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Рисунок 5. Интерстициальная ткань яичка: 1 – участок интерстиция, 2 – 

клетки Лейдига, 3 – кровеносный сосуд [9] 

 

Рисунок 6. Порошок диоксида титана, применяемый в пищевой 

промышленности [75]. 

 

Рисунок 7. Нанодисперсный диоксид титана 
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Рисунок 8. Поперечный срез семенных желез в контрольной группе «К». Об.: 

1 – извитой семенной каналец; 2 – интерстициальная ткань; 3 – клетки 

Лейдига, 4 – сперматогенный эпителий, 5 – просвет канальца. Окраска 

гематоксилин-эозин. Ув.: х100. 

 

Рисунок 9. Интерстициальная ткань семенных извитых канальцев в 

контрольной группе «К». Об.: 1 – извитой семенной каналец; 2 – 

интерстициальная ткань; 3 – клетки Лейдига. Окраска гематоксилин-эозин. 

Ув.: х400. 

Д-14 Д-30 
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Рисунок 10.  Поперечный срез семенных желез в опытных группах «Д-14» и 

«Д-30». Об.: 1 – извитой семенной каналец; 2 – интерстициальная ткань; 3 – 

клетки Лейдига, 4 – сперматогенный эпителий, 5 – просвет канальца, 6 – отек 

интерстициальной ткани, 7 – отслоение сперматогенного эпителия, 8 –

деформация ИСК и выход сперматогенных клеток в интерстициальное 

пространство, 9 – стаз эритроцитов в капиллярах - «Д-14» и венах - «Д-30», 

10 – отсутствие сперматозоидов. Окраска гематоксилин-эозин. Ув.: х100.

Д-14 Д-30 

 

Рисунок 11. Венозное полнокровие, стаз эритроцитов в опытных группах 

«Д-14» и «Д-30». Окраска гематоксилин-эозин. Ув.: х200. 

Таблица 1 

 Макроскопические показатели семенных желез самцов белых крыс 

Показатели контроль 14 дней 30 дней 

Толщина СЭ, 

мкм 

103,75±2,14 84,88±1,40* 80,25±1,50* 

Диаметр ИСК, 

мкм 

259,5+4,37 237,25+2,69* 243,63±1,90* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 12. А - Толщина сперматогенного эпителия, Б - Диаметр ИСК в 

контрольной и опытных группах,  мкм. 

Д-14 Д-30 

 

Риунок 13. Интерстициальная ткань семенных извитых канальцев в 

опытных группах «Д-14» и «Д-30». Об.: 1 – извитой семенной каналец; 2 – 

интерстициальная ткань; 3 – клетки Лейдига, 4 – отек. Окраска 

гематоксилин-эозин. Ув.: х400. 

Таблица 2  

 Морфометрические показатели интерстициальной ткани семенных желез 

самцов белых крыс 

Показатели Контроль Д- 14 Д-30 

Площадь 

интерстиции, 

мкм2 5059,25±218,52 3246,63±126,34* 

 

4117,25±396,54* 
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Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 14. Площадь интерстициальной ткани, мкм2. 

Таблица 3  

Морфометрические показатели интерстициальных клеток Лейдига в норме 

и при воздействии НЧ TiO2 

Показатели Контроль Д-14 Д-30 

Среднее количество КЛ в одном 

участке интерстициальной ткани  19,35±0,56 10,21±0,40* 

 

12,13±1,08* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 15. Среднее число клеток Лейдига в одном интерстициальном 

участке. 
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Таблица 5 

Морфометрические показатели плотности КЛ при влиянии НЧ TiO2 

Показатели Контроль Д- 14 Д-30 

Плотность КЛ 

в усл. ед. 

площади 0,01±0,00 0,00±0,00* 

 

0,00±0,00* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 

Таблица 6 

 Морфометрические показатели интерстициальной ткани семенных желез 

самцов белых крыс 

Показатели Контроль Д- 14 Д-30 

Площадь КЛ, 

мкм2 
32,38±0,26 25,63±0,27* 18,63±0,42* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 16. Площадь Клеток Лейдига в контрольной и опытных группах, 

мкм2 . 

Таблица 7  
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Морфометрические показатели интерстициальных клеток Лейдига в норме 

и при воздействии НЧ TiO2 

Показатели Контроль Д-14 Д-30 

Среднее число активных больших 

КЛ  38,75±8,23 23,38±5,16* 

 

3,00±7,94* 

Среднее число активных средних 

средние КЛ  71,13±6,62 58,25±2,77* 

 

54,38±3,51* 

Среднее число неактивных 

маленьких КЛ  8,13±2,61 18,63±3,56* 

 

26,00±4,10* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 17. Среднее число А - активных больших форм клеток Лейдига, Б 

- активных средних форм клеток Лейдига, В - неактивных малых форм 

клеток Лейдига в контрольной и опытных группах. 

Таблица 8  

Морфометрические показатели интерстициальных клеток Лейдига в норме 

и при воздействии НЧ TiO2 

Показатели Контроль Д-14 Д-30 

Индекс активности КЛ (у. е.) 

33,99±11,91 5,36±1,38* 

 

2,77±6,67* 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Риунок 18. Индекс активности клеток Лейдига в контрольной и опытных 

группах. 

Д-14 Д-30 

 

Рисунок 19. Эпителиосперматогенный слой в двух опытных группах «Д-

14» и «Д-30». 

Таблица 9  

Количественное изменение генеративной активности в извитом семенном 

канальце белых крыс в условиях воздействия НЧ TiO2 

Показатели Контроль Д- 14 Д-30 

4 стадии развития половых 

клеток (у. е.) 
96,50±0,49 

93,63±0,98* 85,38±0,37* 

3 стадии развития половых 

клеток (у. е.) 2,50±0,37 
3,88±0,60* 8,75±0,37* 
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2 стадии развития половых 

клеток (у. е.) 1,00±0,42 
1,88±0,45* 3,5±0,24* 

1 стадии развития половых 

клеток (у. е.) 0,00±0,00 
0,00±0,00 0,00±0,00 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 20. Среднее число ИСК лабораторных крыс с А - 4 стадиями, Б - 3 

стадиями, В - 2 стадиями развития половых клеток в контрольной и 

опытных группах. 

Таблица 10 

Показатели Контроль Д- 14 Д-30 

Индекс сперматогенеза  
4,00±0,01 

3,88±0,02* 3,75±0,01* 

 

Примечание: *-статистически значимые отличия по сравнению с 

контрольной группой (р<0,05). 
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Рисунок 21. Индекс сперматогенеза в контрольной и опытных группах.  
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