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Метою роботи є вивчення літературних джерел щодо впливу несприятливих
факторів на морфофункціональний стан сім'яників для визначення
закономірностей структурних перетворень тестикулярної тканини, шляхів їх
корекції.
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Целью работы является изучение литературных источников для изучения
влияния неблагоприятных факторов на морфофункциональное состояние
семенников для установления закономерностей структурных преобразований
тестикулярной ткани и путей их коррекции.
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Демографічна ситуація в Україні щороку змінюється в бік депопуляції
[1]. Сучасний стан репродукції пов'язаний із стресами, забрудненням
навколишнього середовища при зміні тривалості життя і зниження
народжуваності [2]. В Україні частота безплідних шлюбів становить 15-
17%, при цьому частка чоловічого фактора становить 30-40% [1]. За
останній час встановлено, що причиною безплідності у 30% випадків
вважається несприятлива екологія[3].

Серед хімічних речовин, що забруднюють навколишнє середовище,
важкі метали та їх сполуки утворюють значну групу токсикантів, які
належать до пріоритетних забруднювачів виробничого та навколишнього
середовища, тому першочергове значення досліджень у цьому напрямку
неодноразово відмічалось у наукових працях [4].

Метою роботи є проведення аналізу даних сучасної наукової
літератури стосовно впливу несприятливих чинників на
морфофункціональний стан сім'яників для виявлення патогенетичних
особливостей формування структурних змін та ефективних шляхів їх
корекції.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Численні екологічні впливи, ряд генетичних та онтогенетичних

порушень реалізуються через порушення балансу між прооксидантною та
антиоксидантною системами у тканині сім'яників, що призводить до
порушень обміну та зниження фертильності сперми [2].

Прооксидантно-антиоксидантна система включає генерацію активних
форм кисню і запуск ними неферментативного вільнорадикального
перекисного окиснення біополімерів, яке лімітується антиоксидантним
захистом. Взаємовідношення між прооксидантними та антиоксидантними
факторами є складовою частиною морфофункціонального гомеостазу.
Саме через порушення прооксидантно-антиоксидантної системи
реалізується значна частина несприятливих екзо- та ендогенних впливів з
виникненням морфологічних наслідків. Вирішальний вплив на баланс
прооксидантно-антиоксидантної системи мають так звані «ендокринні
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дизраптори» (ЕД). Агентство з охорони навколишнього середовища США
визначило поняття ендокринні дизраптори як екзо- та ендогенні агенти,
які втручаються в продукцію, вивільнення, транспорт, метаболізм,
зв'язування, дію або елімінацію гормонів в організмі, що беруть участь у
підтримці гомеостазу і регуляції процесів розвитку [5].

¥рунтуючись на міжнародній науковій літературі, головними
хімічними ендокринними дизрапторами, які спричинюють чоловічу
безплідність, є важкі метали - ртуть, свинець, кадмій і мідь, пестициди -
ДДТ, лінурон та інші, речовини різного господарського застосування -
поліхлоровані біфеніли, етилендиброміди, діоксини, фталати,
полівінілхлориди та етанол [6].

У чоловіків, які на робочому місці піддаються впливу свинцю, було
описано порушення репродуктивної функції у вигляді олігозооспермії і
дозозалежної астенозооспермії [6]. У праці Telisman A.et al. проводиться
порівняльний аналіз рівнів свинцю, дегідратази і протопорфірину у крові
та показників спермограми. Результати дослідження виявили
статистично значущу кореляцію, яка свідчить про зниження густини
сперми, рухомості сперматозоїдів і підвищення кількості їх патологічних
форм [7]. Інші автори повідомляють про порушення сперматогенезу серед
робітників на виробництві акумуляторів, які перебувають в умовах
хронічного впливу свинцевого отруєння [8]. Дослідження, яке проведене
на лабораторних тваринах, що отримували свинець, показує зниження
плазматичних рівнів ЛГ після стимуляції гонадотропним рилізинг-
гормоном (ГнРГ) в поєднанні зі зниженням співвідношення
інгібін/фолікулостимулювальний гормон (ФСГ) порівняно з контролем
[9]. Також на тваринній моделі показано, що вплив свинцю знижує
кількість виробленої сперми та зменшує вагу яєчок [10]. В іншій праці
доводиться, що свинець та інші двовалентні катіони можуть
пригнічувати зв’язування дигідротестостерон (ДГТ) зі специфічними
рецепторами у простаті і сім’яних міхурцях [11].

Отруєння сполуками ртуті викликає неврологічні розлади,
ушкодження нирок та безплідність, тому що ртуть накопичується у
нирках, мозочку та сім’яниках [12]. Ртуть також може порушувати
сперматогенез і ушкоджувати над’яєчка. Ртутне отруєння може
спричинити синдром Янга, який асоційований з обструкцією верхівки
надяєчка [13].

Сьогодні вважається, що мідь може впливати на рецептори ФСГ,
порушуючи сперматогенез [14]. У ряді праць зазначається, що у тварин
ушкодження сполуками міді проявляється зниженням рівнів
тестостерону, ЛГ та секреції ФСГ [6, 15]. Також вплив міді може
знижувати кількість сперматозоїдів і бути причиною терато- та
астенозооспермії [15].

У дослідженні Bonde J.P et al. вивчався вміст хрому серед чоловіків-
зварників, які зазнають впливу парів деяких металів, високої
температури та розчинників. Було встановлено, що підвищений вміст
хрому знижує кількість епідидимальних сперматозоїдів та їх активний
рух у щурів, а також сприяє, принаймні частково, зниженню якості
сперми і підвищує рівень безплідності серед зварників, які специфічно
зазнають впливу даного металу [16].

Завдяки даним Boscolo P.et al. було встановлено, що кадмій може
прямо ушкоджувати сім’яники, що проявляється в структурних змінах
сперматогенного епітелію на тваринних експериментальних моделях.
Ефект кадмію, головним чином, проявляється на клітинах Сертолі, про
що свідчать дані скануючої електронної мікроскопії [17]. Кадмій також
може ушкоджувати нормальну функцію мітохондріальних ферментів.
Ушкодження сім’яників кадмієм починається із судинного русла, що
обумовлює вторинне ушкодження гамет та клітин Лейдига [18]. Таке
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ушкодження може викликати утворення пухлин з клітин Лейдига,
дегенерацію та атрофію сім’яних канальців (у разі значних доз
токсиканта), некротичні зміни сперматогенного епітелію, дефіцит
продукції андрогенів [19]. Ряд авторів вважає, що хронічний вплив
низьких доз сполук кадмію підвищує рівень металотіонеїну, який зв’язує
кадмій, тому ушкодження тканини сім’яника менш агресивне порівняно
з випадками гострої інтоксикації [18, 19]. Дослідження ВООЗ, у якому
вивчалася залежність між вмістом свинцю і кадмію в крові дорослих
чоловіків та показниками спермограми, показало значуще зниження
якості сперми за умов низькодозового впливу свинцю (400 мг/л) та
свинцю (10 мг/мг). Проте в цьому дослідженні не було отримано
переконливих доказів ушкодження ендокринного апарату сім'яників [7].

Нещодавнє дослідження впливу деяких іонів металів на якість
сім'яної рідини виявило кореляцію між рівнем молібдену у крові і
зниженням концентрації сперми та зростанням патологічних форм
сперматозоїдів [20]. Також у цій праці було доведено, що надлишковий
молібден спричинює зниження рівнів міді та цинку у сім'яній рідині.

Вплив арсену на чоловічу репродуктивну систему ще повністю не
з'ясований, проте існує деяка кількість досліджень in vivo, які
повідомляють про спермотоксичність, пригнічення стероїдогенезу в
сім’яниках, зменшення розмірів і ваги статевих і придаткових залоз [21].
В іншій праці миші отримували впродовж 365 днів карбонат арсену
дозою 4 мг/кг разом з питною водою. Це призвело до статистично
значущого зниження ваги сім’яників, кількості і рухомості
сперматозоїдів, активності ферментів статевих залоз [21]. Аналогічні
результати були отримані в дослідженні на щурах-самцях, які
отримували 5 мг/кг карбонатарсену з питною водою впродовж 6 днів на
тиждень 4 тижні поспіль. Результати показали зміни в репродуктивній
функції у піддослідних тварин зі зменшенням маси яєчка та зниженням
у плазмі концентрації тестостерону та гонадотропінів [23]. Подібні
дегенеративні зміни виникають у сім'яниках при лікуванні естрадіолом,
тому було припущено, що репродуктивна токсичність арсену може
обумовлюватися за естрогеноподібним механізмом [23].

Епідеміологічні дослідження, які вивчали кореляцію між якістю
сперми (об'ємом, густиною, прогресивною рухомістю і патологічними
формами сперматозоїдів) і плазматичною та спермальною концентрацією
цинку, свідчать про позитивний вплив цинку на сперматогенез та
чоловічу фертильність. У наукових працях зазначається, що рівень
цинку в сім'яній рідині у чоловіків з оліго- та астенозооспермією нижче,
ніж у здорових чоловіків [24]. Отримані дані свідчать, що ризик
астенозооспермії значуще підвищується при зниженні рівня цинку
в плазмі до 870 мг/л [24]. Захисна роль та позитивний вплив
цинку на сперматогенез пояснюються мембраностабілізувальною та
антиоксидантною дією цього мікроелемента, а також можливістю
пригнічувати активність ДНК-ази у сім'яній рідині [25]. Доведено,
що цинк є потенційним скавенджером активних форм кисню
(супероксиданіона), які продукуються сперматозоїдами та/або
лейкоцитами після еякуляції [26].

Сьогодні неорганічні та органічні сполуки марганцю все більше
поширюються у навколишньому середовищі [27]. Дослідження на
тваринах показують вплив марганцю на ендокринну систему –
порушення продукції і секреції статевих гормонів шляхом ушкодження
гіпоталамуса [28]. У праці Лі та співавт. щурі отримували 25 мг/кг
хлориду марганцю (ІІ) впродовж 40 днів, що призводило до підвищення у
сироватці крові рівнів ЛГ, ФСГ і тестостерону, продукції сперми та
ефективності сперматогенезу [29]. Механізм такої активності полягає у
марганецьзалежній секреції ГнРГ у медіобазальних ядрах гіпоталамуса
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через активацію системи синтази оксиду азоту, яка запускає цГМФ
залежну протеїнкіназу [29]. Проте результати, які були отримані від
аналогічних досліджень in vitro не підтвердили прямої активації системи
синтази оксиду азоту (ІІ) марганцем. Пропонується, що цей метал прямо
активує розчинну гуанілциклазу, яка обумовлює роботу цГМФ-
протеїнкіназної системи. На думку Chuang Y.L. та співавт., марганець не
викликає ПОЛ у чоловічій спермі [30]. Дослідження впливу двоокису
марганцю на сім’яники статевозрілих щурів дозою 40 мг/кг при
надходженні його в організм разом з їжею впродовж тривалого часу (1, 3,
6, 9 міс.) показало дистрофічні та дегенеративні зміни сперматогенного
епітелію, редукцію сперматогенезу, порушення мікроциркуляції та
ураження стінок дрібних судин, відкладення фібрину в інтерстиції,
склеротичні зміни в органі [31].

При інкубації сперми людини впродовж 8 годин з іонами Мn2+ і Pb2+ у
концентрації 500 ррм та іона Fe2+ у концентрації 5 ррм рухомість
сперматозоїдів знижувалася, причому в останньому випадку зростала
кількість малонового діальдегіду (МДА). Порівняно з нормою
концентрація міді та заліза зростає при астеноспермії, а кількість цинку
знижується при оліго- та астеноспермії [32].

Пестициди відіграють вагому роль у порушенні репродуктивної
системи чоловіків, які складають основну масу робітників, що працюють
з отрутохімікатами. У праці з вивчення впливу ДДТ (дихлородифеніл-
трихлороетан) на робітників було встановлено зниження фертильності,
порушення показників сперми та стійку сексуальну дисфункцію в 10-
20% пацієнтів [33]. Метаболіти ДДТ мають антиандрогенну активність і
також можуть порушувати метаболізм естрогенів – їх синтез або розпад і
фізіологічну елімінацію [34].

Вплив пестициду ДБХП (дибром-3-хлоропропан) на гризунів
спричиняє глибоке ушкодження гамет і андрогензалежної статевої
диференціації (зменшення маси яєчок, рівня андрогенів і розмірів
гіпоталамуса) [35]. ДБХП може знижувати продукцію і концентрацію
сперми у робітників, які підлягали його впливу, порівняно з
контрольною групою чоловіків [36]. Тестикулярна біопсія показує, що
мішенню для ДБХП є сперматогонії [37]. Усунення впливу даного
екзотоксиканта дозволяє повернути нормальні показники сперми, проте
деякий час іноді зберігається азооспермія, яка є причиною безплідності
[37].

Пестицид лінурон має антиандрогенну активність, підвищує ризик
виникнення пухлин сім’яників у гризунів. Він може стимулювати гіпофіз
з підвищенням лютеїнізуючого гормону (ЛГ) [38].

Діоксини утворюються у різноманітних індустріальних процесах і є
одними з найтоксичніших антропогенних агентів. Дослідження впливу
відносно високих доз діоксинів на зрілих лабораторних тваринах
показало редукцію сперматогенезу, зменшення ваги сім’яників,
фертильності, ушкодження ридаткових статевих залоз [39]. Діоксини
порушують лібідо і здатність до запліднення у самців риб, птахів,
рептилій та ссавців [6, 39]. ТХДД (тетрахлородибензо-р-діоксин) може
порушувати лібідо, проявляє антиандрогенний та антиестрогенний
ефекти, знижує відповідь сім’яників на ЛГ. Ефект високих концентрацій
ТХДД та інших подібних сполук на ключові моменти розвитку організму
і репродукцію ще може бути виявлений через багато років [39].

Етилендибромід (ЕДБ) утворюється з газоліну, має тестикулярні та
посттестикулярні ефекти. При обстеженні робітників, які мають контакт
з ЕДБ, виявлено підвищення кількості патологічних форм сперматозоїдів
і зниження концентрації сперми [40].

Фталати – клас ендокринних дизрапторів, які зустрічаються в
автомобільній промисловості, виробництві пластмас, контейнерів.
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Фталати можуть порушувати розвиток репродуктивної системи,
зв’язуючи андрогенні та естрогенні рецептори. Ефіри фталатів можуть
пригнічувати стероїдогенез у клітинах Лейдига, реалізуючи
антиандрогенний ефект [41]. Якщо фталати потрапляють в організм з
їжею, то це може спричинити атрофію сім’яників і зниження
фертильності [41].

Забруднення навколишнього середовища органічними розчинниками
набуває значного поширення. Вплив таких розчинників, як n-гексан,
метоксіетанол та етоксіетанол, стирен, гідрокарбонати, може порушувати
сперматогенез та репродуктивну функцію [42]. Експерименти на тваринах
показують можливість специфічного ураження сім'яників – наприклад n-
гексан ушкоджує клітини Сертолі, знижує масу органа, що є доказом
порушеного сперматогенезу [42].

При дослідженні впливу метоксіетанолу та етоксіетанолу на
лабораторних тварин було встановлено зниження здатності самців до
запліднення, наявність фізичних дефектів у нащадків [43]. Дослідження
з виявлення зв'язку між впливом розчинника стирена і чоловічою
фертильністю виявило статистично не значуще зниження здатності
чоловіків до запліднення, що спостерігалось у чоловіків, які працювали
на виробництві названого розчинника [44].

Епідеміологічні дослідження показали, що гідрокарбонати здійснюють
несприятливий вплив на якість сім’яної рідини. Порушення
сперматогенезу маніфестує у вигляді збільшення кількості патологічних
форм гамет у робітників, які зазнавали токсичного впливу, порівняно з
контрольною вибіркою чоловіків [45]. Таким чином, спостерігається
чіткий зв’язок між впливом органічних розчинників і змінами
параметрів спермограми.

Ряд праць показує можливість ушкодження естрогенами та їх
похідними (діетилстильбестрол, хлордекон, фітоестрогени) клітин Сертолі
під час розвитку сім’яника, що призводить до порушення опущення
сім’яників у калитку та розвитку уретри [46]. Вплив естрогенів на
дорослих чоловіків поки що не зовсім зрозумілий, але є повідомлення
про порушення балансу гормонів у чоловіків, які працюють на
виробництві оральних контрацептивів, та зниження кількості
сперматозоїдів у чоловіків, які зазнавали хлодеконового отруєння [47].

Моделювання хронічної гіпертермії у статевозрілих щурів впродовж 60
днів (по 5 годин щодня) у термічній камері з температурою 42-43,1ºС
супроводжувалося розвитком патологічних змін у яєчках, які
проявлялися набряком міжканальцевої сполучної тканини з подальшим
відшаруванням і некрозом пластів клітин сперматогенного епітелію [48].

Експериментальне дослідження з вивчення механізмів вібрації на
сперматогенез показало ушкодження гематотестикулярного бар’єра,
порушення геному на різних стадіях диференціювання гамет, що
призводило до загибелі ембріонів, утворення аномальних сперматозоїдів,
а також виражені відхилення на ультраструктурному рівні будови
сперматогенного епітелію [49].

Дослідження впливу етанолу дозою 4г/кг маси тіла (у вигляді 40%
розчину) на сім’яники щурів впродовж 7-30 днів показало порушення
мікроциркуляції крові, що призводило до дистрофічних змін. Найбільш
ушкоджувався сперматогенний епітелій, особливо клітини, які пройшли
триваліший шлях розвитку, особливо після 30 днів інтоксикації. Було
встановлено, що сперматогонії типу А більш стійкі до дії етанолу, а
відновлення структури сім’яників відбувалося через 4 тижні, якщо
інтоксикація тривала 7 днів, більш тривалий вплив токсиканта знижує
можливості репарації [50].

У ході кріоконсервування було виявлено негативний вплив на
сперматозоїди кальцію та холодового шоку. Високі концентрації кальцію



Вісник СумДУ. Серія Медицина, №1’2011 37

у середовищі зменшують рухомість і рівень метаболізму сперміїв [51].
Вважається, що висока сприйнятливість сперматозоїдів до холодового
шоку пов’язана з високим вмістом поліненасичених жирних кислот і
низьким вмістом холестерину [51].

Окрім прраць з вивчення впливу окремих токсикантів на сім’яники,
наявні дослідження про поєднаний вплив різних хімічних елементів та
іонізуючого випромінювання. Так, наприклад, при поєднаному
надходженні свинцю та кадмію (04-1,8 мкг/г маси) в організм мишей-
полівок, виловлених у зоні хімічного забруднення (викиди
мідеплавильного комбінату), у сім’яниках виявлялися атрофія звивистих
канальців, дезорганізація клітин епітеліосперматогенного шару,
гігантоклітинна реакція, дисциркуляторні зміни у вигляді набряків,
крововиливів [52].

Поєднаний вплив іонізуючого γ-опромінювання (0,25 Гр, 1 раз) та
солей Cd2+ (0,015 мг/кг і 0,03 мг/кг) і Pb2+(1,25 мг/кг і 2,5 мг/кг),
введених внутрішньоочеревинно, спричинює зменшення маси сім’яників,
оліго-, астеноспермію, збільшення кількості патологічних форм
сперматозоїдів, порушення енергетичного та електролітного обмінів у
гаметах [53].

Моделювання впливу довготермінового аліментарного надходження
радіонуклідів на сім’яники щурів і створення таким чином внутрішнього
опромінення (від 2 до 508 мГр) показало, що після 1,5 місяця
експерименту спостерігаються посилення ПОЛ, напруження і
розбалансованість функціонування АОС у тканинах, після 4 місяців
відбувалося пригнічення ліпопероксидації, а після 12 міс виявлено
біохімічну адаптацію клітин органа. Гістоморфологічне дослідження
виявляло поступове посилення ушкодження тканини гонад у вигляді
порушень сперматогенезу, дистрофічних та дисциркуляторних змін
епітеліосперматогенного шару канальців та інтерстицію [54].

ВИСНОВКИ
1. Порушення морфофункціонального гомеостазу тестикулярної

тканини може спричинятися різноманітними несприятливими
екзогенними факторами.

2. Екологічна патологія статевої системи чоловіків важко
діагностується і тому завдає значної шкоди репродуктивному потенціалу
нації.

Перспективою наших подальших досліджень є вивчення впливу
мікроелементозу на структуру сім'яників щурів і можливості його
корекції.

SUMMARY

EFFECT OF ADVERSE FACTORS ON MORPHOFUNCTIONAL TESTICULAR
HOMEOSTASIS
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*Buryn regional hospital, Buryn

The object of the article is to study literary resources touching a influence on the impact of
unfavourable factors on the morphofunctional state testes to determine the patterns of
structural transformation testicular tissue, ways of correction.

Key words: tests, reproductive function, influence, endocrine disruptors.
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