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Работа посвящена проблемам репродуктивного мужского здоровья, вызываемым патозооспермией, 
которая сопровождается снижением количества и подвижности сперматозоидов. Причиной патоло-
гии во многих случаях становится окислительный стресс. Известно, что морские водоросли повы-
шают устойчивость клеток. Перспективным решением является использование селенобогащенных 
бурых водорослей. Целью работы является доклиническое исследование эффективности биологи-
чески активной добавки, изготовленной на основе селенизированных бурых водорослей, на моде-
ли патоспермии (олиго- и астеноспермии) крыс. Патоспермию вызывали внутривенным введением 
этопозида. За 5 дней до и после введения этопозида животным внутрижелудочно вводили иссле-
дуемый препарат из расчета 10 мкг Se на 100 г массы животного и препарат сравнения — ламина-
рию, не обогащенную селеном. Введение препарата оказалось эффективным средством снижения 
степени выраженности олигоспермии. Общее число сперматозоидов у крыс, получавших селен- 
обогащенную ламинарию, возрастало на 41,2%, но процент подвижных форм оставался на уровне 
контрольных значений и не превышал 65%. Показано достоверное снижение количества свобод-
ных радикалов и возрастание антиоксидантной активности по сравнению с контролем (на 33 и 20% 
соответственно). Отмечена нормализация окислительно-восстановительного баланса клеток тести-
кулярной ткани до фоновых значений. У крыс, получавших необогащенную ламинарию, было от-
мечено существенное увеличение процента подвижных форм сперматозоидов (на 36%) и снижение 
количества свободных радикалов на 38,6%, хотя окислительно-восстановительный баланс в клетках 
тестикулярной ткани крыс этой группы не восстанавливался. Показано, что антирадикальный эф-
фект имеет большее значение для восстановления подвижности клеток, чем нормализация редокс-
потенциала. Таким образом, в модели патоспермии (олигоспермия, астеноспермия) биологически 
активная добавка на основе селенобогащенных бурых водорослей Saccharina japonica оказалась 
эффективным средством, стимулирующим продуктивность сперматогенеза.
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This work addresses the issues of male reproductive health caused by pathozoospermia, which leads 
to a decrease in the number and motility of sperm cells. In many cases, this pathology is associated with ox-
idative stress. Seaweed is known to increase cellular resistance, making selenium-enriched brown algae 
(Saccharina japonica) a promising research object. In this paper, we report a preclinical study into the ef-
ficacy of a biologically active supplement obtained from selenium-enriched brown algae using modeled 
pathospermia (oligo- and asthenospermia) in rats. Pathospermia was induced by an intravenous adminis-
tration of etoposide. Five days before and after etoposide administration, the animals were intragastrically 
administered the supplement under study in the amount of 10 µg Se per 100 g of animal weight. Laminaria 
not enriched with selenium was used as a reference preparation. The supplement under study proved to be 
effective in reducing the severity of oligospermia. The total number of sperm cells in rats receiving sele-
nium-enriched laminaria increased by 41.2%; however, the share of motile forms remained at the level 
of  control values, not exceeding 65%. The study revealed a significant decrease in the number of free 
radicals and an increase in antioxidant activity compared to the control (by 33 and 20%, respectively). 
A normalization of the redox balance of testicular tissue cells against the background values was noted. 
In  rats receiving the control preparation, a significant increase in the share of motile forms of sperm cells 
(by 36%) and a decrease in the number of free radicals by 38.6% were observed, although the redox bal-
ance of testicular tissue cells was not restored. The antiradical effect was shown to be a more important 
factor in the restoration of cell motility than the normalization of the redox potential. Therefore, the studied 
biologically active supplement based on selenium-enriched brown algae (Saccharina japonica) proved 
effective in  stimulating spermatogenesis in modeled pathospermia (oligospermia, asthenospermia). 
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Введение
Проблема репродуктивного здоровья 

мужского населения приобрела в послед-
ние годы не только медицинское, но и со-
циальное значение [5]. За последние 50 лет 
продуктивность сперматогенеза мужчин 
в целом снизилась на 2 млн клеток [19]. 
Причиной патологии в половине случаев 
является патозооспермия, при которой в эя-
куляте наблюдаются различные отклонения 
от нормальных показателей спермограммы, 
в т.ч. низкая подвижность сперматозоидов 
(астенозооспермия) и снижение их количе-
ства (олигозооспермия).

Важную роль в патогенезе олиго-астено-
спермии играет окислительный стресс  — 
повреждение клеток сперматозоидов 
при переизбытке активных форм кислорода 
[7, 16]. Это связано с тем, что мембраны 
сперматозоидов содержат большое количе-
ство полиненасыщенных жирных кислот, 
а их цитоплазма обладает невысокой анти-
оксидантной активностью. В связи с этим 
зрелые мужские половые клетки очень чув-
ствительны к воздействию окислителей [25]. 
Известно, что морские водоросли повыша-
ют устойчивость клеток к окислительному 
стрессу и активно используются в производ-
стве фармацевтических препаратов [17, 24].

Важную роль в процессах сперматоге-
неза играют микроэлементы. Результаты 
многих исследований подтверждают зна-

чительное влияние селена на репродук-
тивную функцию [12, 22]. Селен в составе 
селенцистеина входит в активный центр 
глутатионпероксидазы — основного фер-
мента внутриклеточной антиокислитель-
ной системы, являясь ключевым факто-
ром активности антиоксидантной защиты. 
Показано, что этот микроэлемент обеспе-
чивает защиту сперматозоидов от актив-
ных форм кислорода [21]. Перспективным 
решением является увеличение активности 
морских бурых водорослей путем обогаще-
ния их селеном.

Цель работы — доклиническое изуче-
ние эффективности новой биологически 
активной добавки на основе селенобога-
щенной ламинарии на модели патоспермии 
(олиго- и астеноспермии) крыс.

Материалы и методы
Объектом исследования являлась биоло-

гически активная добавка к пище, изготов-
ленная на основе селенизированных бурых 
водорослей Saccharina japonica. В России 
этот вид известен под названием морская 
капуста и под устаревшим названием лами-
нария японская, т.к. ранее, до 2006 г., отно-
сился к роду Ламинария (Laminaria) [18].

Обогащение талломов ламинарии селе-
ном проводили по разработанному ранее 
методу [10]. Водоросли помещали в емкость 
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с морской водой, вносили р-р селенита на-
трия из расчета 0,5 мг Se/л и выдерживали 
в течение 10 сут при постоянной аэрации. 
Среда обновлялись ежедневно, соотноше-
ние массы водорослей и объема воды со-
ставляло 1:20. Обогащенное водорослевое 
сырье сушили в контролируемых условиях, 
измельчали и стандартизировали по селену 
до концентрации 50±2 мкг/г сухой массы. 
Контроль селена производили микрофлуо-
риметрическим методом с 2,3-диаминона-
фталином (CAS 771-97-1, “Acros Organics”, 
Бельгия) [6]. Стандартизированную се-
ленобогащенную ламинарию использо-
вали для производства биологически ак-
тивной добавки (СГР № АМ.01.08.01.003. 
R.000290.10.23). В качестве препарата срав-
нения использовали биомассу S. japonica, 
не обогащенную селеном, высушенную 
в аналогичных условиях. Содержание селе-
на в исходном водорослевом сырье состав-
ляло 1,8±0,3 мкг/г сухой массы.

Влияние селенизированной ламинарии 
на состояние репродуктивной системы по-
ловозрелых лабораторных крыс изучали 
на модели патоспермии, вызванной вве-
дением этопозида [1]. Этопозид является 
синтетическим производным подофилло-
токсинов, выделенных из подофилла щито-
видного (Podophyllium peltatum L.), исполь-
зуемым в медицинской практике в качестве 
противоопухолевого средства.

Механизм действия этопозида заключа-
ется в ингибировании топоизомеразы II 
путем воздействия на пространственную 
структуру фермента, что приводит к на-
рушению процесса репликации ДНК [11]. 
При этом препарат является не только ин-
гибитором топоизомеразной активности, 
но и прооксидантом вследствие нако-
пления свободных радикалов, образую-
щихся в процессе его метаболизма [15]. 
Введение этопозида сопровождается воз-
никновением и накоплением патологиче-
ских форм сперматозоидов, снижением 
их функциональной активности и нару-

шением генеративной функции семенни-
ков. Результатом является развитие пато-
спермии и нарушение репродуктивных 
функций организма [2, 9, 15].

Работа проведена с участием животных 
из питомника отдела эксперименталь-
ного биомедицинского моделирования 
НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга, г. Томск. 
Были использованы следующие критерии 
включения: клинически здоровые поло-
возрелые крысы-самцы линии SD (Sprague 
Dawley); возраст 12 недель; масса 250–400 г.

Исследование проводили с использова-
нием 28 животных — количество, доста-
точное для полной регистрации изучаемых 
эффектов. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом по биоэтике 
при НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга (код 
исследования 213092023). Содержание 
крыс осуществлялось в соответствии с пра-
вилами, принятыми Европейской конвен-
цией по защите позвоночных животных, 
применяемых для экспериментальных 
и иных научных целей (Страсбург, 1986), 
ГОСТ 33215-2014, ГОСТ 33216-2014 и др. 
[3, 4, 13, 14]. Период адаптации от приема 
до использования животных в исследова-
нии составил 10 сут. Здоровье животных 
при включении в эксперимент подтвержда-
лось ветеринарным врачом.

Животные были рандомизированы 
в четыре группы по 7 особей в каждой. 
Масса тела каждого животного в группе 
имела отклонение от среднего значения 
не более 10%. Каждому животному в клет-
ке присваивался индивидуальный номер. 
Идентификация осуществлялась цветовой 
меткой на теле красителем фукорцином.

Этопозид (etoposide, этопозид, Теvа, 
Израиль, МПД 30 мг/кг) вводили жи-
вотным внутривенно однократно в дозе  
30  мг/кг. За 5 дней до и после введения 
этопозида животным экспериментальных 
групп внутрижелудочно вводили иссле-
дуемый препарат (экспериментальная 
группа «Селен») и препарат сравнения  — 
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ламинарию, не обогащенную селеном 
(экспериментальная группа «Ламинария»). 
Препараты использовались в виде суспен-
зии на основе 1 %-го крахмального геля. 
Дозы препарата рассчитаны для каждого 
животного индивидуально исходя из мас-
сы тела. Масса селенизированной ламина-
рии рассчитывалась из расчета 10 мкг Se 
на 100  г массы животного, что соответст-
вовало 0,2 г БАД. Масса препарата сравне-
ния — 0,2  г порошка ламинарии на 100 г 
массы животного. Объемы для внутриже-
лудочного введения (5–6 мл) не превыша-
ли максимально допустимого для данного 
вида животных. Наблюдение за животны-
ми осуществлялось в течение всего перио-
да введения. Клинический осмотр про-
водился один раз в день, индивидуально 
по каждому животному, и включал визу-

альный осмотр в клетке без применения 
дополнительных инструментальных ме-
тодов. Дозы для введения рассчитывали 
на основании последних данных массы 
тела животных. Взвешивание проводили 
один раз в неделю.

Исследуемые группы сравнивали попар-
но: фон с контрольной группой; контроль-
ную группу — с животными, получавшими 
селенизированную ламинарию; контроль-
ную группу — с крысами, которым вводи-
ли только ламинарию (рис. 1).

Самцов подвергали эвтаназии на 11-е сут 
после окончания введения исследуемых 
веществ с использованием CO2-камеры. 
Выделяли семенник и хвостовую часть 
придатка семенника. Семенник помеща-
ли в физ. р-р для дальнейшего исследова-
ния уровня свободных радикалов, анти-

Рис. 1. Полная схема исследования эффективности селенобогащенной ламинарии на модели патоспермии ла-
бораторных крыс.
Fig. 1. Research design of a study into the efficacy of selen-enriched laminaria in modeled of pathospermia 
in laboratory rats.
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оксидантной активности, сперматозоиды 
хвостовой части семенника использовали 
для определения общего количества поло-
вых клеток (ОКС) и процента подвижных 
форм (ППФ).

Подсчет ОКС и ППФ производили со-
гласно методическим рекомендациям по из-
учению репродуктивной токсичности ле-
карственных средств [8] с использованием 
камеры Горяева и микроскопа «Микмед-6» 
(ОАО «Ломо», ув. ×600).

Антиоксидантную активность (АОА) 
и прооксидантную активность (Про) гомо-
генатов ткани определяли методом хеми-
люминесценции [20] с помощью кюветного 
биолюминометра Lumat LB9507 (“Berthold 
Technologies”, Германия), работающего в ре-
жиме счета фотонов, время экспозиции 0,1 с.

Количественную величину Про и АОА  
выражали в (RLU/мл)/сек, где RLU — 
относительная единица света relative 
light units = 10 фотонам. Окислительно-
восстановительный баланс (ОВБ, уровень 
окислительного стресса) тканевых гомоге-
натов рассчитывали как отношение величи-
ны светосуммы АОА к светосумме Про [20].

Измеряемые и расчетные показатели 
представлены в виде среднего и ошибки 
среднего с указанием достоверности раз-
личий между сравниваемыми группами 
по изучаемым показателям. Статистическая 
обработка результатов проводилась с при- 
менением U-критерия Манна—Уитни. 
Уровень значимости p<0,05 [23].

Результаты и их обсуждение
Введение этопозида крысам-самцам ини-

циировало у них появление признаков оли-
госпермии (снижение общего количества 
половых клеток) и астеноспермии (сниже-
ние подвижности спермиев). ОКС интакт-
ных крыс составило 78,7±10,7 млн, ППФ 
спермиев находился в пределах 80% от об-
щего количества сперматозоидов (рис. 2). 
В контрольной группе крыс, получавших 
этопозид, продуктивность сперматогене-

за снижалась до 55,6%, а ППФ — до 77% 
от фоновых значений (p<0,05%). Таким 
образом, разница ОКС и ППФ между 
контрольной и интактной группами состав-
ляла 44,4 и 18,25% соответственно.

Результаты показали, что введение селе-
нобогащенной ламинарии оказалось эф-
фективным средством снижения степени 
выраженности олигоспермии. Общее коли-
чество половых клеток у крыс, получавших 
этопозид в сочетании с препаратом селе-
нобогащенной ламинарии, статистически 
значимо возрастало на 41,2% по сравне-
нию с контролем. Однако процент подвиж-
ных форм у крыс этой группы оставался 
на уровне контрольных значений и не пре-
вышал 65% (табл. 1).

Введение ламинарии, не обогащенной се-
леном, не повлияло на продуктивность спер-
матогенеза, но приводило к возрастанию 
процента подвижных форм сперматозоидов. 
Этот показатель статистически значимо воз-
растал относительно контроля на 36%, до-
стигая верхних границ фоновых значений.

Литературные данные подтверждают тот 
факт, что селен способствует подвижности 
сперматозоидов [12, 21, 22], однако при этом 
большое значение имеет его концентрация. 
Имеются данные о том, что избыток селе-
на так же, как и его дефицит, отрицательно 
влияет на развитие яичек и сперматогенез, 
в то время как основные механизмы в этом 
отношении остаются неясными [26]. В свя-
зи с этим нельзя исключить, что отсутствие 
положительного действия селенобогащен-
ной ламинарии на процент подвижных 
форм спермиев может быть обусловлено 
высокой концентрацией селена в клетках 
тестикулярной ткани.

Оценка уровня антиоксидантной актив-
ности, активных форм кислорода и ОВБ по-
казала, что введение этопозида животным 
контрольной и экспериментальных групп 
привело к развитию окислительного стрес-
са. Уровень АОА в клетках тестикулярной 
ткани у крыс, получавших этопозид, был 
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снижен на 66,1%, а уровень свободных ра-
дикалов увеличился на 25,4% от фоновых 
значений интактных животных. ОВБ соста-
вил 52% от фоновых значений (табл. 2).

Группа животных, принимавших селе-
нобогащенную ламинарию, показала ста-
тистически значимое снижение количе-
ства свободных радикалов и возрастание  

показателя АОА по сравнению с контролем 
(на 33% и на 20% соответственно). Также 
отмечена нормализация окислительно-вос-
становительного баланса клеток тестику-
лярной ткани. У крыс, получавших селено-
богащенную ламинарию, этот показатель 
возрастал в 1,8 раза по сравнению с конт-

Рис. 2. Продуктивность сперматогенеза крыс на фоне сочетанного введения этопозида и селенобогащенной 
ламинарии. * — отличия статистически значимы с фоном, p<0,05 (U-критерий Манна—Уитни). # — отличия 
статистически значимы с группой контроля, p<0,05 (U-критерий Манна—Уитни).
Fig. 2. Productivity of spermatogenesis in rats under the action of combined administration of etoposide and selen-
enriched laminaria. * – statistically significant differences from the background values, p<0.05 (Mann–Whitney  
U-test). # – statistically significant differences from the corresponding control group, p<0.05 (Mann–Whitney U-test).

Таблица 1. Влияние селенобогащенной ламинарии на процент подвижных форм сперматозоидов при патоспер-
мии
Table 1. Effect of selen-enriched laminaria on the share of motile sperm forms in pathospermia

Группа животных (n=7) Количество подвижных форм сперматозоидов, %

Фон 80,06±4,31

Контроль 61,81±7,25*

Селен 64,92±3,28

Ламинария 84,28±3,39#

Примечание: * — различия достоверны по сравнению с фоном при p<0,05;
# — различия достоверны по сравнению с контролем при p<0,05.
Note: * – statistically significant differences from the background values, p<0.05 (Mann–Whitney U-test). # – statis-
tically significant differences from the control group, p<0.05 (Mann–Whitney U-test).
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ролем и практически достигал фоновых 
значений (табл. 2, рис. 3).

У крыс, получавших ламинарию, не обо-
гащенную селеном, средние значения уров-
ня АОА оказались сниженными по срав-
нению с контролем, но статистическая 
обработка показала, что различия между 
этими группами не значимы. Таким обра-

зом, не было выявлено восстановления 
окислительно-восстановительного балан-
са клеток тестикулярной ткани, но в то же 
время достоверно происходило снижение 
числа свободных радикалов — показатель 
Про снизился на 38,6%, что свидетельству-
ет о высокой антирадикальной активности 
препарата.

Таблица 2. Влияние сочетанного введения этопозида и селенобогащенной ламинарии на показатели окислитель-
но-восстановительных реакций в клетках тестикулярной ткани
Table 2. Effect of combined administration of etoposide and selen-enriched laminaria on the indicators of redox reac-
tions in testicular tissue cells 

Группа животных
(n=7)

АОА,
(RLU/мл)/сек)/г ткани)

Уровень свободных радикалов, 
(RLU/мл)/сек)/г ткани)

ОВБ,
(отн. ед.)

Фон 270,31±60,40 3,78±0,35 65,86±11,37

Контроль 178,16±55,28* 4,74±0,45* 34,33±9,88* 

Селен 215,64±63,00& 3,66±0,29# 62,11±19,06

Ламинария 89,80±24,49 2,91±0,33# 31,33±7,09

Примечание: * — различия достоверны по сравнению с фоном при p<0,05; # — различия достоверны 
по  сравнению с контролем при p<0,05; & — различия достоверны по сравнению с экспериментальной 
группой_L при p<0,05.
Note: * – statistically significant differences from the background values, p<0.05 (Mann–Whitney U-test). # – sta-
tistically significant differences from the control group, p<0.05 (Mann–Whitney U-test). & – statistically significant 
differences from the experimental group_L, p<0.05 (Mann–Whitney U-test).

Рис. 3. Влияние селенобогащенной ламинарии на показатели окислительно-восстановительных реакций 
в клетках тестикулярной ткани. * — отличия статистически значимы по сравнению с фоном, p<0,05  
(U-критерий Манна—Уитни). # — отличия статистически значимы по сравнению с группой контроля, p<0,05 
(U-критерий Манна—Уитни). & — отличия статистически значимы по сравнению с экспериментальной 
группой_L, p<0,05 (U-критерий Манна—Уитни).
Fig. 3. Effect of selenium-enriched laminaria on indices of redox reactions in testicular tissue cells. * – differences 
statistically significant compared to background, p<0.05 (Mann—Whitney U-test). # – differences statistically 
significant compared to the control group, p<0.05 (Mann—Whitney U-test). & – differences statistically significant 
compared to the experimental group_L, p<0.05 (Mann—Whitney U-test).
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Заключение
Таким образом, в модели патоспермии 

(олигоспермия, астеноспермия) селенобо-
гащенная ламинария оказалась эффектив-
ным средством, стимулирующим продук-
тивность сперматогенеза, что выразилось 
в увеличении общего количества половых 
клеток, приходящихся на хвостовую часть 
придатка семенника. Полученные резуль-
таты подтверждают данные литературы 
о влиянии селена на генерацию половых 
клеток [12, 21, 22]. Процесс сопровождал-
ся нормализацией окислительно-восстано-
вительного баланса клеток тестикулярной 
ткани, что связано со способностью селе-
на защищать сперматозоиды от активных 
форм кислорода.

Ламинария, не обогащенная селеном, 
не приводила к снижению степени выра-

женности олигоспермии, индуцируемой 
этопозидом, и не вызывала повышения ко-
личества сперматозоидов, но проявила вы-
раженные антирадикальные свойства. Это 
снижает нагрузку на половые клетки актив-
ными формами кислорода, индуцируемыми 
этопозидом, что коррелирует с литератур-
ными данными о способности морских во-
дорослей повышать устойчивость мужских 
половых клеток к окислительному стрессу 
[17, 24]. Также было отмечено существен-
ное увеличение процента подвижных форм 
сперматозоидов, хотя окислительно-восста-
новительный баланс в клетках тестикуляр-
ной ткани крыс этой группы не восстанав-
ливался. По-видимому, антирадикальный 
эффект имеет большее значение для восста-
новления подвижности клеток, чем норма-
лизация редокс-потенциала.
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