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Резюме. Одним из наиболее опасных влияний радиации на здоровье является расстройство репродуктивной функ-
ции, зачастую приводящее к бесплодию. Имеющиеся исследования по изучению воздействия излучения на сперматогенез и 
фертильность не рассматривали возможности применения восстановительной терапии. Одним из современных методов лече-
ния бесплодия является введение аутологичной плазмы крови с повышенным содержанием тромбоцитов и нативных факто-
ров роста. В настоящее время работы по исследованию потомства, полученного при применении этого метода лечения бес-
плодия и оценке его тератогенности отсутствуют. Цель исследования: морфологическое исследование потомства от крыс-
самцов, облученных электронами в дозе 2 Гр и получавших обогащенную тромбоцитами плазму. Самцов крыс породы Wistar 
(n=35) однократно подвергали прицельному ионизирующему облучению на импульсном ускорителе электронов «NOVAC-11» 
дозой 2 Гр. Половине (n=15) из облученных животных в течение 12 недель вводили обогащенную тромбоцитами плазму и ин-
сулиноподобный фактор роста-1, после чего самцов обеих групп подсаживали к интактным самкам (n=30) для получения 
потомства. Состояние развивающегося потомства оценивали путем морфологического анализа после выведения беременных 
самок из опыта на 20 сутки пренатального развития. Беременность наблюдалась только у самок, оплодотворенных самцами 
контрольной группы, и самцами, получавшими лечение обогащенной тромбоцитами плазмой. Использовались классические 
гистологические методы и рентгеновская компьютерная микротомография. В результате исследования установлено, что 
потомство контрольной и опытной групп макроскопически не отличались, при световой микроскопии существенных измене-
ний их гистологического строения не выявлено. Патоморфологические изменения в развитии потомства самцов опытной 
группы, получавших обогащенную тромбоцитами плазму после облучения электронами дозой 2 Гр с помощью компьютерной 
микротомографии также не выявлены. Полученные данные свидетельствует об эффективности проведенного обогащенной 
тромбоцитами плазмой лечения бесплодия облученных животных, а также об отсутствии ее тератогенных эффектов. 

Ключевые слова: ионизирующее излучение; потомство; крысы-самцы; обогащенная тромбоцитами плазма; 
                                   тератогенность  

Статья поступила в редакцию 18 сентября 2021 
Статья принята к публикации 1 декабря 2021 

 
THE MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE OFFSPRING OF MALE 

RATS IRRADIATED WITH ELECTRONS AT A DOSE OF 2 GY AND TREATMENT 
BY PLATELET-RICH PLASMA  

1,2Demyashkin GA, 3Tsibulevsky AYu, 1Nedorubov AA, 1Ivchenko YuV, 1Shchekin VI 
1Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, 2National Medical Research Center of Radiology, Obninsk, 

3Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia e-mail: dr.dga@mail.ru 

For the citation:  
Demyashkin GA, Tsibulevsky AYu, Nedorubov AA, Ivchenko YuV, Shchekin VI. The morphological characteristics of the offspring of male rats irradiated 
with electrons at a dose of 2 Gy and treatment by platelet-rich plasma. Morfologicheskie Vedomosti – Morphological Newsletter. 2021;29(4):614. 
https://doi.org/10.20340/mv-mn.2021.29(4):614 
 

Summary. One of the most dangerous effects of radiation on health is reproductive dysfunction, often leading to infertility. 
Available studies on the effects of radiation on spermatogenesis and fertility have not considered the possibility of using restorative thera-
py. One of the modern methods of infertility treatment is the introduction of autologous blood plasma with an increased content of platelets 
and native growth factors. Currently, there are no studies on the study of offspring obtained by using this method of infertility treatment 
and the assessment of its teratogenicity. Purpose of the study: morphological analysis of offspring of male rats irradiated with electrons at a 
dose of 2 Gy and receiving platelet-rich plasma. Male Wistar rats (n=35) were once subjected to targeted ionizing radiation at a NOVAC-11 
pulsed electron accelerator at a dose of 2 Gy. To half (n=15) of the irradiated animals were injected with platelet-rich plasma and insulin-like 
growth factor-1 for 12 weeks, after which the males of both groups were placed with intact females (n=30) to produce offspring. The state of 
the developing offspring was assessed by morphological analysis after the removal of pregnant females from the experiment on the 20th 
day of prenatal development. Pregnancy was observed only in females bred by control males and males treated with platelet-rich plasma. 
Classical histological methods and X-ray computed microtomography were used. As a result of the study, it was found that the weight and 
size of the offspring from the control and experimental groups did not have macroscopic differences; light microscopy did not reveal signif-
icant changes in their histological structure. Pathological changes in the development of the offspring of males of the experimental group 
who received platelet-rich plasma after electron irradiation with a dose of 2 Gy using computed microtomography were also not detected. 
The obtained data indicate about of effectiveness of the treatment of the infertility of irradiated male rats with platelet-rich plasma, as well 
as the absence of its teratogenic effects.  



Морфологические ведомости – Morphological Newsletter: 2022 Том (Volume) 30 Выпуск (Issue) 1 

- 50 - 

Key words: ionizing radiation; offspring; male rats; platelet-rich plasma; teratogenicity 
Article received 18 September 2021 

Article accepted 1 December 2021 
 

Введение. Одним из факторов, при-
водящим к нарушению репродуктивной 
функции, вплоть до бесплодия, является 
облучение. Действие ионизирующего из-
лучения на мужские половые клетки, обла-
дающие высокой радиочувствительностью, 
вызывает интерес у многих исследователей 
[1-5]. Экспериментальные исследования на 
животных являются одним из способов, 
помогающих получить достоверную ин-
формацию. Нарушение сперматогенеза 
отмечено даже после облучения низкими 
дозами (0,15–0,25 Гр), которое характеризу-
ется появлением признаков окислительно-
го стресса, дистрофическими изменениями 
семенных канальцев, снижением количе-
ства гамет и необратимым нарушением их 
внутриклеточного гомеостаза [6-7]. Более 
высокие дозы приводят к азооспермии 
продолжительностью от 8 месяцев до 2 лет 
[8-9]. Определенный интерес вызывают во-
просы, связанные с воздействием облуче-
ния на будущее потомство. Было показано, 
что однократное общее γ-облучение сам-
цов крыс Wistar в не стерилизующих дозах 
(0,5; 1,0; 1,5 Гр), в результате которого их 
половые клетки, находящиеся на разных 
стадиях сперматогенеза, получают одну из 
указанных доз радиации, приводит к 
нарушениям в анте- и раннем постнаталь-
ном развитии потомства [10-11]. В то же 
время отсутствуют литературные данные о 
потомстве, рожденном от родителей после 
воздействия различных видов облучения и 
коррекции его последствий. С каждым го-
дом совершенствуются методы лечения 
бесплодия. Одним из современных являет-
ся введение аутологичной плазмы крови с 
повышенным содержанием тромбоцитов 
(Platelet Rich Plasma, PRP) и нативных фак-
торов роста [12-17]. В настоящее время ра-
боты по исследованию потомства, полу-
ченного при применении этого препарата, 
а также по оценке его тератогенности от-
сутствуют. 

Цель исследования: морфологиче-
ский макроскопический и микроскопиче-
ский анализ потомства, полученного от 
крыс-самцов, облученных электронами в 
дозе 2 Гр, которым впоследствии вводился 

препарат аутологичной плазмы, обога-
щенной тромбоцитами и бедной лейкоци-
тами. 

Материалы и методы исследова-
ния. Все манипуляции с животными осу-
ществлялись согласно «Международным 
рекомендациям по проведению медико-
биологических исследований с использо-
ванием животных» (ЕЭС, Страсбург, 1985), 
«Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях» 
(ЕЭС, Страсбург, 1986), Руководствам по 
проведению медико-биологических иссле-
дований по уходу и использованию лабо-
раторных животных (ILAR, DELS), Прави-
лам надлежащей лабораторной практики и 
приказу Министерства здравоохранения 
РФ № 199н от 01.04.2016 «Об утверждении 
правил лабораторной практики», исследо-
вания также были разрешены локальным 
этическим комитетом. 

Самцы крыс Wistar массой 270±20 
грамм в возрасте 9–10 недель (n=35), содер-
жащиеся в виварии, предварительно были 
случайным образом разделены на кон-
трольную (I, n=5) и две опытные (II, n=15; 
III, n=15) группы. Животных II и III группы 
подвергали прицельному облучению в до-
зе 2 Гр импульсным ускорителем электро-
нов «NOVAC-11» мощностью излучения 10 
МэВ с частотой 9 Гц и диаметром поля об-
лучения 100 мм. Затем самцам опытной III 
группы вводили плазму, обогащенную 
тромбоцитами и бедную лейкоцитами (да-
лее - LP-PRP) в дозе 200 мкл/кг 1 раз в не-
делю в течение 12 недель в суммарной дозе 
2400 мкл/кг и инсулиноподобный фактор 
роста-1 (далее IGF-1) в виде препарата ре-
комбинантного IGF-1 (препарат rhIGF-1, 
Sigma Aldrich, USA) в дозе 2 мг/кг 1 раз в 
неделю, также в течение 12 недель. Живот-
ным I и II групп в это же время вводили 
физиологический раствор (0,9% раствор 
NaCl, 33,6 мл/кг, 1 раз в неделю в течение 
12 недель в суммарной дозе 403,2 мл/кг). 

После этого самцов всех трех групп 
подсаживали в клетки к интактным самкам 
в соотношении животных 1:2 в фазе позд-
него проэструса, которая определялась по 
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вагинальным мазкам. Первым днем бере-
менности считали день обнаружения 
сперматозоидов в вагинальном мазке. Че-
рез неделю отмечали признаки наступле-
ния беременности у крыс I и III групп 
(прекращение течки, увеличение веса, 
набухание сосков). У самок I и III групп 
сначала наблюдалось изменение поведе-
ния, животные становились более спокой-
ными, снижалась их подвижность, появля-
лась избирательность в еде. На поздних 
сроках беременности отмечали развитие 
более агрессивного поведения одновре-
менно с началом строительства гнезд для 
будущего потомства.  

Самок выводили из эксперимента 
путем введения высоких доз анестетика. 
После эвтаназии на 20 сутки беременности 
удаляли и вскрывали матку, подсчитывали 
количество живых, мертвых и резорбиро-
ванных плодов, затем плоды разделялись и 
проводился их морфологический анализ. 
После разделения плоды взвешивали, из-
меряли краниокаудальный и общий раз-
мер, диаметр плаценты, оценивали их 
внешний вид, состояние костной системы 
и внутренних органов для регистрация 
возможных аномалий. Затем фиксировали 
в растворе Буэна, подвергали стандартной 
проводке, заливали в парафиновые блоки 
из которых готовили серийные срезы тол-
щиной 3 мкм, срезы депарафинировали, 
дегидратировали, окрашивали гематокси-

лином и эозином. В препаратах отдельные 
поля зрения визуально анализировали на 
возможные аномалии развития внутрен-
них органов. 

После фиксации, часть потомства 
также была помещена на 18 часов в 1% рас-
твор йода в 100% спирте с последующем 
промывании в течение часа в 100% спирте 
и далее в пластиковую емкость, заполнен-
ную 100% спиртом для сканирования. Кон-
трастированные плоды были визуализиро-
ваны при помощи рентгеновского микро-
томографа Bruker Skyscan 1276 (Bruker, 
Бельгия) с напряжением 65 Кв, силой тока 
200 мкА и алюминиевым фильтром тол-
щиной 0,5 мм. Была выполнена 1801 про-
екция с вокселем 10 мкм (воксель - аналог 
двумерной единицы изображения пикселя 
для трехмерного, т.е. объемного простран-
ства, иначе - кубический пиксель). Полу-
ченные проекции были реконструированы 
в программе NRecon (Bruker, Бельгия) и 
экспортированы в виде последовательно-
сти изображений в программу ORS 
Dragonfly (The Objects, Канада) для даль-
нейшего анализа. Для улучшения качества 
изображения срезы в двухмерных проек-
циях были суммированы с подбором оп-
тимальных значений электронного окна. 

Результаты исследования и об-
суждение. Беременность наблюдалась 
только у самок, оплодотворенных самцами 
I и III групп.  Различий  в  численности  по- 
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Рис. 1. Плод крысы, 20 сутки развития, потомок самца III группы. Обозначения: А – внешний 
вид, Б – компьютерная микротомография в сагиттальной плоскости, В – компьютерная мик-
ротомография в горизонтальной плоскости 
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томства от одной самки, весе, длине тела, 
диаметре плацент и длине пуповины в 
сравниваемых I-й и III-й группах не обна-
ружено (рис. 1-а). 

При исследовании потомства с по-
мощью метода компьютерной микротомо-
графии установлено, что строение внут-
ренних органов соответствует физиологи-
ческому развитию согласно гестационному 
сроку. В печени обнаруживаются очаги ге-
мопоэза, обладающие низкой плотностью в 
сравнении с окружающей их паренхимой, 
что также является физиологической нор-
мой для срока развития беременности на 
20 сутки (рис. 1-б, 1-в).  

При световой микроскопии срезов 
потомства самцов III группы, облученных в 
дозе 2 Гр и получавших LP-PRP+IGF-1, 
также наблюдали гистоархитектонику пе-
чени одинаковую с образцами контроль-
ной группы (рис. 2). В потомстве обеих 
групп анатомическое строение внутренних 
органов соответствовало норме. 

  

 
 

Рис. 2. Плод крысы, 20 сутки развития, по-
томок самца III группы. Тотальный гисто-
логический препарат (сагиттальная плос-
кость). Масштаб 1:100. Окр.: гематоксили-
ном и эозином. 

Головной мозг состоял из серого 
(кора и базальные ядра) и белого вещества. 
Кора серого вещества была представлена 
шестью слоями различной степени зрело-

сти, кора мозжечка – тремя слоями. Спин-
ной мозг снаружи был покрыт твердой, па-
утинной и мягкой оболочками. В составе 
глазного яблока были четко различимы 
три оболочки, наружная фиброзная, сред-
няя сосудистая, и, частично, внутренняя. 
Слюнные железы содержали ацинусы и 
выводные протоки. В каждой дольке ви-
лочковой железы различались корковое и 
мозговое вещества. Стенка трахеи состояла 
из четырех оболочек, слизистой, подслизи-
стой, фиброзно-хрящевой и адвентици-
альной. Щитовидная железа была покрыта 
капсулой из рыхлой волокнистой соедини-
тельной ткани, вглубь органа от капсулы 
отходят прослойки соединительной ткани, 
которые делят орган на дольки, представ-
ленные фолликулами. Сердце было пред-
ставлено эндокардом, компактным и тра-
бекулярным миокардом и эпикардом. 
Аорта состояла из внутренней, средней и 
наружной оболочек. Легкие находились на 
альвеолярной стадии развития, наблюда-
лись бронхи различного калибра и безвоз-
душные ацинусы. Пищевод был образован 
слизистой, подслизистой, мышечной и ад-
вентициальной оболочками, желудок со-
стоял из слизистой, подслизистой, мышеч-
ной и серозной оболочек. Гистоархитекто-
ника печени была дольчатой, в ней наблю-
дались очаги кроветворения, в центре до-
лек различали центральную вену, от кото-
рой радиально отходили гепатоциты, об-
разующие балки, чередующиеся с синусо-
идами, поджелудочная железа была доль-
чатого строения со сформированными эк-
зокринной и эндокринной частями. Две-
надцатиперстная, тощая и подвздошная 
кишка состояли из слизистой, подслизи-
стой, мышечной и серозной оболочек, так-
же, как и отделы толстой кишки. Селезенка 
была представлена красной и белой пуль-
пами. В почках обнаружили корковое и 
мозговое вещество, в хорошо дифферен-
цированном надпочечнике также наблю-
дали корковое и мозговое вещество, в мо-
чевом пузыре различаются три оболочки, 
слизистая, мышечная, наружная. Гонады 
соответствовали физиологической норме и 
стадии развития. В костях конечностей 
определялись диафиз и эпифизы с при-
знаками непрямого остеогистогенеза, кож-
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ный покров был образован эпидермисом и 
дермой. 

В проводившихся ранее экспери-
ментах с использованием однократного 
гамма-облучения семенников крыс было 
показано угнетающее влияние ионизиру-
ющего излучения на сперматогенез [1, 7, 
10, 18-20]. После воздействия в течение трех 
месяцев β-излучением на семенники сам-
цов II-й опытной группы в настоящем ис-
следовании потомство также получено не 
было, что свидетельствует о возможных не-
обратимых изменениях сперматогенеза и, 
как следствие, развитии полной инфер-
тильности. В настоящем исследовании бы-
ла предпринята попытка коррекции такой 
инфертильности введением препарата LP-
PRP. Для этого две опытные группы, II-я и 
III-я, подверглись однократному прицель-
ному облучению электронами в дозе 2 Гр 
после чего самцы III-й группы получали 
лечение препаратом аутологичной плазмы 
LP-PRP. В результате проведенного пато-
морфологического анализа их потомства 

установлено, что плоды, полученные от 
контрольной I-й и III-й опытной групп, не 
имеют между собой существенных разли-
чий как на макроскопическом, так и на 
микроскопическом уровнях, потомство 
самцов III-й группы по своим показателям 
соответствуют показателям потомства по-
лученного при физиологически протека-
ющей беременности. Внутриутробная ги-
бель плодов от самцов этой эксперимен-
тальной группы также не была выявлена.  

Заключение. В целом, в результате 
исследования можно сделать выводы о том, 
что полученные данные свидетельствует об 
эффективности проведенного лечения, а 
также об отсутствии эмбриотоксичных 
влияний препарата аутологичной плазмы 
LP-PRP. На основании результатов описа-
тельного патоморфологического анализа 
можно предположить также высокую эф-
фективность препарата аутологичной 
плазмы LP-PRP, вероятно оказывающего 
регенеративное воздействие на спермато-
генез у лабораторных крыс.  
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