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АНОТАЦІЯ 

 

 

Мараховський І. О.  Застосування вітаміну D для терапії порушень 

функції чоловічих статевих залоз (експериментальне дослідження).  –

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 091 «Біологія» (09 – Біологія). – Державна установа «Інститут 

проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України», 

Харків, 2023. 

Дисертаційна робота присвячена дослідженню впливу вітаміну D на 

експериментальних моделях, які відображають найбільш розповсюджені в 

клінічній практиці варіанти безпліддя у чоловіків, до яких відносять 

тестикулярні ураження, а також хронічні запальні процеси в передміхуровій 

залозі (ПЗ) та сім’яних пухирцях. 

Актуальність даного дослідження обумовлена кількістю  випадків 

безплідних подружь, які у промислово розвинутих  країнах світу складають 

приблизно від 10 до 15  %.  При цьому аномальні параметри сперми, які є 

важливими чинниками гіпофертильності, спостерігаються майже у половини 

безплідних пар.  В  ідіопатичних випадках причиною безпліддя може бути 

дефіцит або недостатність вітаміну D. Хронічний дефіцит вітаміну D 

негативно впливає на сперматогенез шляхом порушення функції клітин 

Сертолі та Лейдіга. Доведено, що вітамін D необхідний для адекватної 

продукції стероїдних гормонів. Все це свідчить, що при дефіциті вітаміну D у 

чоловіків може розвиватися порушення репродуктивної функції. Тому 

необхідність дослідження впливу вітаміну D  на статеву сферу особин 

чоловічої статі особливо за умов її порушення є вкрай актуальним. 

Для теоретичного обґрунтування застосування вітаміну D при різних 

варіантах безпліддя у чоловіків було відтворено дві моделі гіпофертильності, 

одна з яких була представлена експериментальним простатитом (холодова 
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модель), а друга –  являла собою ураження сім’яників  (так звана 

«серотонінова гонадопатія»). 

В результаті моделювання експериментального простатиту (ЕП) 

виникала простатопатія, яка супроводжувалась порушенням репродуктивної 

функції та статевої поведінки самців. Пероральне використання вітаміну D 

(холекальциферолу) в якості монокорекції мало позитивний вплив на вміст 

ТБК­активних продуктів. У щурів під впливом вітаміну D збільшувались 

показники залицяльної поведінки. Параметри спермограм та вміст статевих 

гормонів суттєво не змінювались. Однак мало місце посилення реалізації дії 

ендогенного тестостерону на сім’яні пухирці, а також відмічався позитивний 

вплив на гістоструктуру ПЗ експериментальних тварин. 

Корекція простатопатії шляхом застосування вітаміну D per os разом із 

простатопротектором Простатиленом позитивно впливала на масу органів 

репродуктивної системи. Вміст метаболітів циклу азоту в сироватці крові 

нормалізувався. Застосування простатопротектору разом із вітаміном D у 

такий спосіб нормалізувало концентрацію сперматозоїдів,  підвищувало 

відсоток рухливих форм статевих клітин,  значно знижуючи відсоток 

патологічних форм сперміїв, відновлювався індекс запліднення та вагітності 

у самок, що були запліднені самцями цієї групи, зменшуючи загальну 

внутрішньоутробну втрату плодів. Підвищувався інтегральний показник 

кількості плодів на самку по відношення до такого у тварин, що отримували 

розчинник або один вітамін D. 

Відзначалось збільшення кількості інтромісій, позитивні зміни як 

залицяльної, так і копулятивної поведінки у  тварин  групі, що отримували 

Простатилен та вітамін D per os. 

У гістоморфологічній структурі ПЗ через 21 добу після 

кріотравмування при використанні комбінованого введення вітаміну D per os 

та Простатилену ознаки фіброзу ПЗ у всіх досліджених самців цієї групи 

були зменшенні, спостерігалось відновлення типового розміру переважної 

більшості ацинусів простатичних залозок. Дуже виразно зменшилася 
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запальна реакція та ознаки огрубіння строми, морфометричні показники та 

стан сперматогенезу в сім’яниках були у межах фізіологічної норми. 

Використання фармкомпозиції з протатопротектором та вітаміном D у 

вигляді ректального гелю призводило до зниження показників запалення, 

призводячи ШОЕ до значень референтних показників. Рівень 

внутрішньоутробних втрат у вагітних самок, запліднених самцями, що 

отримували таку комбінацію препаратів у такий спосіб, знизився до значень 

групи Контроль. Спостерігалось зменшення кількості патологічних форм 

сперматозоїдів. 

Таким чином дослідження виконане на щурах зі змодельованим ЕП 

показало ефективність додавання вітаміну D  у схеми корекції розладів 

інкреторної, генеративної та копулятивної функції особин із 

гіпофертильністю унаслідок запалення ПЗ. 

У другій серії експериментальних досліджень було відтворено 

експериментальну гонадопатію (ЕГП), яка супроводжувалась порушенням 

репродуктивної функції. 

Корекція цього патологічного стану лише вітаміном D не покращила 

генеративну функцію самців відносно ЕГП. Водночас у статевій поведінці 

самців із серотоніновим ураженням яєчок при застосуванні вітаміну D 

збільшувалась частка щурів спроможних до спарювання та зростала кількість 

інтромісій. На гістологічних препаратах  самців з ЕГП, які отримували 

вітамін D, виявляли  поліпшення стану клітин Сертолі. Зафіксована  також 

активація функціонування клітин Лейдіга, що є найбільш ймовірною 

причиною підвищення андрогенного статусу тварин. За ефектом позитивного 

впливу на морфологічний стан сім′яників, вітамін D при окремому введенні 

практично не поступався референтному препарату (екстракту якірців 

сланких), а при комплексному застосуванні з ними ефект потенціювався. 

Комбіноване використання вітаміну D    сумісно з препаратом, що 

містить екстракт якірців сланких (Трібестан), при експериментальній 

серотоніновій гонадопатії супроводжується нормалізацією маси гонад, 
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придатків сім’яників, гіпофізів, покращує репродуктивний потенціал самців, 

відновлюючи їхню фертильність та плідність, більш суттєво зменшує 

дистрофічно­деструктивні прояви з боку статевих клітин, покращує рівень 

андрогенного статусу організму, всіх показників спермограми та позитивно 

відображається на елементах статевої  поведінки, які регулюються як на 

центральному, так і периферійному рівнях. Сумісне застосування вітаміну D 

разом із Трібестаном  більш ефективне щодо корекції репродуктивного 

потенціалу самців із гонадопатією, ніж один із зазначених компонентів. 

В дисертаційній роботі були отримані нові наукові положення, а саме: 

вперше встановлено, що холекальциферол при застосуванні його per  os 

сприяє посиленню реалізації дії екзогенного тестостерону на сім’яні пухирці 

та позитивно впливає на гістоструктуру ПЗ за умов моделювання її запалення 

в експерименті. Вперше показано, що ректальне застосування 

фармкомпозиції Простатилену та холекальциферолу суттєво зменшує 

кількість патологічно змінених форм сперміїв та є ефективним стосовно 

спарювальної функції самців щурів з експериментальним простатитом. 

Доведено, що сумісне застосування холекальциферолу та Простатилену 

посилює репродуктивну здатність сперми самців щурів зі змодельованим 

запаленням ПЗ. Вперше встановлено, що холекальциферол потенціює 

антиоксидантні та простатопротекторні властивості Простатилену, що є 

передумовою для відновлення репродуктивної функції особин чоловічої статі 

за наявності простатиту. 

Вперше доведено, що холекальциферол при застосуванні його самцям 

щурів із серотоніновим ураженням яєчок нормалізує кількість сперматогоніїв 

та індекс сперматогенезу. Показано, що за ефектом позитивного впливу на 

морфологічний стан сім’яників холекальциферол не поступається якірцям 

сланким, а при комплексному їх застосуванні у експериментальних тварин ця 

позитивна дія потенціюється. Встановлено, що сумісне введення 

холекальциферолу та якірців сланких самцям щурів із гонадопатією 

позитивно впливає на всі показники спермограм. Результатом цього стало 
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суттєве зростання кількості живих плодів у самок, які були заплідненні 

самцями із серотоніновим ураженням яєчок. Вперше встановлено, що 

застосування комбінацій холекальциферолу та якірців сланких самцям щурів 

із гонадопатією сприяє нормалізації тестостерон­естрадіолового 

співвідношення. 

Проведені дослідження є основою для обґрунтування застосування 

препаратів вітаміну D в комплексних схемах терапії чоловічих 

репродуктопатій обумовлених хронічним простатитом та ураженням 

статевих залоз.  

Запропоноване комплексне використання вітаміну D разом із 

простатопротектором Простатиленом буде сприяти більш суттєвому 

зменшенню інтенсивності запального процесу, відновленню гістоструктури 

ПЗ, що є підґрунтям для нормалізації андрогенного статусу та 

сперматогенезу за умов наявності хронічного простатиту. 

Результати роботи можуть бути підґрунтям для рекомендацій щодо 

використання холекальциферолу з якірцями сланкими для лікування 

тестикулярних варіантів чоловічої неплідності. 

Результати дисертаційних досліджень упроваджено в навчальний 

процес низки закладів вищої освіти фармацевтичного і медичного профілю 

України. 

Ключові слова:  Репродуктивна система, вітамін D, гістоструктура 

статевих залоз та передміхурової залози, сперматогенез, фармацевтична 

композиція,  гонадотоксичність, простатит, фертильність, статеві гормони, 

тестостерон, естрадіол, недостатність вітаміну D, еректильна дисфункція, 

патоспермія, гормональний статус, андрогенна недостатність, гіпогонадизм. 

 

ABSTRACT 

Marakhovskyi I.O. The use of vitamin D for the therapy of disorders of the 

function of males’ gonads (experimental research). – The manuscript. 
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Thesis  for  the  degree  of  Doctor  of  Philosophy  in  specialty  091  «Biology» 

(09  –  Biology).  –  State  Institution  «V.  Danilevsky  Institute  for  Endocrine 

Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv, 2023. 

The  dissertation  is  devoted  to  the  study  of  the  impact  of  vitamin  D  on 

experimental models  that  reflect  the most  widespread  in clinical practice variants 

of  males’  infertility,  which  include  testicular  lesions,  as  well  as  chronic 

inflammatory processes in the prostate gland (PJ) and seminal vesicles. 

The actuality of this study is determined by the number of cases of infertile 

marriages, which are approximately from 10 to 15% in the industrialized countries 

of the world. At the same time, abnormal sperm parameters, which are important 

factors  of  hypofertility,  are  observed  in  almost  half  of  infertile  couples.  In 

idiopathic cases, the deficiency or insufficiency of vitamin D may be the cause of 

infertility. Chronic deficiency of vitamin D negatively affects the spermatogenesis 

by disrupting Sertoli and Leydig cells functioning. It has been proven that vitamin 

D is required for adequate production of steroid hormones. All  of  this suggests a 

deficiency  of  vitamin  D  may  cause  the  disturbances  of  reproductive  function  in 

men. Therefore,  the necessity of  studying  the  impact of vitamin D on  the sexual 

sphere  of  males,  especially  under  the  conditions  of  its  impairment,  is  extremely 

urgent. 

For  theoretical  substantiation  of  vitamin  D  using  in  various  cases  of 

infertility in men, two models of hypofertility were reproduced, one of which was 

represented  by  experimental  prostatitis  (cold  model),  and  the  second  was  the 

testicular damage (the so­called «serotonin gonadopathy»). 

As  a  result  of  modeling  of  experimental  prostatitis  (EP),  the  prostate 

pathology accompanied by impaired reproductive function and sexual behavior of 

males  has  occurred.  The  oral  administration  of  vitamin  D  (cholecalciferol)  as  a 

monotherapy  has  had  a  positive  effect  on  the  concentration  of  TBC­active 

products.  The  indicators  of  courtship  behavior  have  improved  in  rats  under  the 

influence  of  vitamin  D.  The  parameters  of  sperm  analysis  and  sex  hormone 

concentration  haven’t significantly  changed.  However,  the  increasing  of  the 
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endogenous testosterone’ influence on the seminal vesicles and a positive effect on 

the testicles histostructure of the experimental animals were also detected. 

The  correction  of  prostate  gland  pathologies  by  using  of  vitamin  D  in 

combination with  the prostate protector Prostatilen per os has positively  affected 

masses  of  the  reproductive  system’  organs.  The  content  of  nitrogen  cycle 

metabolites  in  blood  serum  has  normalized.  The  using  of  prostate  protector 

together  with  vitamin  D  has  normalized  the  concentration  of  spermatozoa,  the 

percentage  of  motile  forms  of  germ  cells  has  increased,  the  percentage  of 

pathological  forms  of  sperm  has  significantly  reduced,  the  index  of  fertilization 

and  pregnancy  was  restored  in  females  that  has  been  fertilized  by  males  of  this 

group,  reducing  the  total  intrauterine  loss  of  fetuses.  The  integral  indicator  of 

number  of  fetuses  per  female  has  increased  in  comparison  to  animals  that  have 

received solvent or one vitamin D. 

The number of  intromissions has  increased;  the positive changes  in mating 

behaviour  as  well  as  in  the  copulation  in  group  of  animals  which  received 

Prostatilen and vitamin D per os have been detected. 

The signs of fibrosis in histomorphological structure of the prostate gland in 

all examined males which received oral combination of vitamin D and Prostatilen 

after 21 days of cryotrauma have diminished. The restoring of  typical size of  the 

majority of prostate acini has been observed. The inflammatory reaction and signs 

of  stroma  thickening  were  significantly  reduced;  the  morphometric  indices  and 

condition  of  spermatogenesis  in  the  testicles  were  within  the  normal  values  of 

physiological parameters. 

The using of pharmaceutical composition of prostate protector and vitamin 

D in the form of rectal gel has led to decreasing of erythrocytes sedimentation rate 

(ESR)  and  inflammation  to  the  values  of  reference  indices.  The  level  of 

intrauterine  losses  in  pregnant  females  inseminated  by  males  which  have  been 

treated  by  oral  composition  of  drugs  has  decreased  to  the  values  of  the  Control 

group. A declining of number of pathological forms of spermatozoa was observed. 
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Thus, the investigation carried out in rats with induced endocrine pathology 

(EP)  has  shown  the  effectiveness  of  adding  of  vitamin  D  to  the  schemes  of 

treatment  of  disorders  of  incretory,  generative  and  sexual  function  of  the 

individuals with hypofertility caused by prostate gland inflammation. 

During  second part of  experimental  studies,  the  experimental gonadopathy 

(EGP) accompanied by disturbances of reproductive function has been reproduced. 

The  correction  of  this  pathological  condition  with  vitamin  D  as  a 

monotherapy did not improve the generative function of males in compare to EGP. 

At  the  same  time,  after  vitamin  D  administration  the  sexual  behaviour  of  males 

with serotonin induced testicles damage has improved – the number of rats which 

are able for mating and quantity of intromissions have increased. The histological 

preparations  have  shown  the  condition  of  Sertoli  cells  of rats’ males with EGP 

which  obtained  cholecalciferol  has  improved.  The  activation  of  Leydig  cell 

functioning  was  observed,  which  was  the  most  likely  reason  of  increasing  of 

androgenic  status  of  animal  organism.  As  for  positive  influence  on  the  testicles 

morphology, the vitamin D administered separately, hasn’t practically conceded to 

the reference drug (Tribulus Terrestris extract), and the effect has potentiated when 

vitamin D has been used in combination with it. 

The  combined using  of  vitamin  D  and  drug  containing  Tribulus  Terrestris 

extract  (Tribestan)  in  the  experimental  serotonin  gonadopathy  has  led  to 

normalization of  the mass of gonads,  epididymis,  pituitary glands;  has  improved 

the  reproductive  capacity  of  males,  recovering  their  fertility  and  fecundity;  has 

significantly  reduced  dystrophic  and  destructive  processes  in  germ  cells;  has 

improved androgenic status of the organism and all spermogram’  indices and has 

had a positive effect on the elements of sexual behaviour, which are  regulated at 

central as well as peripheral levels. The combined use of vitamin D and Tribestan 

was  more  effective  as  for  correction  of  reproductive  potential  of  males  with 

gonadopathy than each of these components used alone. 

The  new  scientific  propositions  were  obtained  during  carrying  out  this 

dissertation work: it has been originally established that cholecalciferol applied per 



 
10 

 
 

os,  has  helped  to  enhance  the  effect  of  exogenous  testosterone  on  the  seminal 

vesicles  and  has  positively  affected  the  histostructure  of  the  testicles  under  the 

conditions  of  their  experimental  inflammation.  For  the  first  time,  it  has  been 

detected  that  the  rectal  application  of  the  pharmaceutical  composition  of 

Prostatilen  and  cholecalciferol  has  significantly  reduced  the  number  of 

pathologically altered forms of sperm and  was effective  in  relation to  the mating 

function  of  male  rats  with  experimental  prostatitis.  It  has  been  proven  that  the 

combined  using  of  cholecalciferol  and  Prostatilen  increased  the  reproductive 

capacity of sperm of male rats with the simulated prostate gland inflammation. For 

the first time, it was established that cholecalciferol has potentiated the antioxidant 

and prostate gland protective properties of Prostatilen, which can be considered to 

be the premise of recovering of the reproductive function of males with prostatitis. 

It  has  been  initially  proven  that  cholecalciferol  administered  to  male  rats 

with  serotonin  induced  damage  of  testicles,  has  normalized  the  number  of 

spermatogonia  and  the  index  of  spermatogenesis.  It  has  been  shown  that 

cholecalciferol  hasn’t conceded to  the  Tribulus  Terrestris  extract  by  its  positive 

effect on the morphological parameters of the testicles, and this positive effect has 

been potentiated by complex using of these drugs  in experimental animals. It has 

been established that the combined administration of cholecalciferol and Tribulus 

Terrestris  extract  in  male  rats  with  gonadopathy  has  had  a  positive  effect  on 

spermogram  indices.  The  significant  increasing  of  number  of  alive  fetuses  in 

females that were fertilized by males with serotonin  induced testicles damage has 

been considered to the result of treatment. For the first time, it has been established 

that the combined administration of cholecalciferol and Tribulus Terrestris extract 

in  male  rats  with  gonadopathy  has  led  to  the  normalization  of  the  testosterone­

estradiol ratio. 

The  studies  fulfilled  are  the  basis  of  substantiation  of  vitamin  D  using  in 

complex  schemes  for  therapy  of  male’  reproductive  system’ diseases  caused  by 

chronic prostatitis and gonads damage. 
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The  offered  combined  administration  of  vitamin  D  and  the  prostate  gland 

protector  Prostatilen  will  facilitate  the  substantial  reducing  of  the  intensity  of 

inflammation, recovering of histostructure of prostate gland, which is the basis of 

the normalization of androgen status and spermatogenesis  under  the condition of 

chronic prostatitis. 

The  results  of  these  scientific  researchers  can  be  the  basis  for 

recommendations as for combined administration of cholecalciferol with Tribulus 

Terrestris extract for treatment of testicular depended variants of male infertility. 

The  results  of  this  dissertation  have  been  implemented  into  educational 

process of several pharmaceutical and medical higher education establishments of 

Ukraine. 

Key  words:  reproductive  system,  vitamin  D,  histostructure  of  gonads  and 

prostate  gland,  spermatogenesis,  pharmaceutical  composition,  gonadotoxicity, 

prostatitis,  fertility,  sex  hormones,  testosterone,  estradiol,  vitamin  D  deficiency, 

erectile  dysfunction,  pathospermia,  hormonal  status,  androgen  deficiency, 

hypogonadism. 
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Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна 
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Бєлкіна, Н. Ф. Величко, В. О. Бондаренко. Current issues of science, prospects 
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the IV International Scientific and Theoretical Conference, Sydney, May 5, 2023. 
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І. О. Мараховський, Н. П. Смолєнко,  І. О. Бєлкіна, Е. Є. Чистякова, 

Н. Ф. Величко, С. П. Кустова, Н. О. Ткаченко, О. С. Проценко, О. В. Щербак. 

Актуальні питання біотехнології, екології та природокористування: 

матеріали міжнар. наук. конф., Харків, 27­28 квіт. 2023 р. Харків,  2023.  

С. 34­35. (Формулювання мети, проведення дослідження, участь у написанні 
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Є. М. Коренєва, І. О. Бєлкіна, Н. Ф. Величко, Н. М. Бречка, В. О. Бондаренко. 

Від експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень сучасної 

медицини і фармації: матеріали V наук.­практ. конф. студентів та молодих 

вчених з міжнар. участю, Харків, 18 трав. 2023 р. Харків, 2023. С. 213­214. 

(Формулювання мети, проведення дослідження, участь у написанні тез). 

25.  Застосування холекальциферолу при терапії репродуктопатій на 

тлі хронічного простатиту. Клініко­експериментальне дослідження / 

В. О. Бондаренко, І. О. Мараховський, Є. І. Скорняков, Є. М. Коренєва, 
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клінічної ендокринології (Двадцять перші Данилевські читання) матеріали 
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Харків 2023 р.  (Формулювання мети, проведення  дослідження, участь у 

написанні тез). 
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Н. П. Смолєнко, Є. М. Коренєва, І. О. Бєлкіна, І. О. Мараховський, 

Е. Є. Чистякова, Н. Ф. Величко, Н. М. Бречка, В. О. Бондаренко. Механізми 

розвитку патологічних процесів і хвороб та їх фармакологічна корекція: 

матеріали VІ науково­практичної internet­конференції з міжнародною 
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мети, проведення дослідження, участь у написанні тез). 

28.  Вплив різних доз вітаміну D на рівень статевих гормонів та 
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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ, СИМВОЛІВ ТА УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 
 

 

АЛТ  – аланінамінотрансфераза 

АМГ  – антимюлеров гормон 

АСТ  – аспартаттрансаміназа 

Ац  − ацинуси 

ВПЗ  – вентральна частина передміхурової залози 

ГГГ  – гіпоталамо­гіпофізарно­гонадна система 

ГЕБ  − гематоенцефалічний бар’єр 

ГП  − гонадопатія 

ГнРГ  − гонадотропін­рилізинг­гормон 

ДГТ  − дигідротестостерон 

Е2  – естрадіол 

ЕрД  – еректильної дисфункції 

ЕГП  – експериментальна гонадопатія 

ЕП  – експериментальний простатит 

ІПФ­3  − інсуліноподібний фактор 3 

Кл  − клітини 

ЛГ  − лютеїнізуючий гормон 

ЛФ  − лужна фосфатаза 

МАС  − міжацилярна строма 

МО  − міжнародна одиниця 

м.т.  – маса тіла 

ОС  − окислювальний стрес 

ПЗ  – передміхурова залоза 

ПОЛ  − перекісне окиснення ліпідів 

Пр  – простатилен 

СГх  – серотонін гідрохлорид 

СП  – сім´яні пухирці 
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ССК  − сперматогоніальні стовбурові клітини 

Тс  – тестостерон 

ТБК­АП  – тіобарбітурова кислота 

Тр  – трібестан 

ФСГ  − фолікулостимулюючий гормон 

ХП  – хронічний простатит 

ШОЕ  – швидкість зсідання еритроцитів 

Фі  – інтегральний показник (плодів на самку) 

AR  – андроген рецептор 

ER  – естроген рецептор 

CSF1  – колонієстимулюючий фактор 1 

СN  – концентрація морфологічно нормальних клітин 

D3  – вітамін D3 (холекальциферол) 

FGF­23  – фактор росту фібробластів 23 

Nox  – оксид азоту 

S­ГП  – серотонінова гонадопатія 

S   – похибка середнього арифметичного 

VEGF  – фактор росту ендотелію судин 

VDR  − вітамін D рецептор 

  – середнє арифметичне 
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ВСТУП 

 

 

Актуальність теми. Останнім часом з’явилась низка повідомлень, що 

до значення вітаміну D для забезпечення репродуктивної функції у чоловіків. 

Експресія рецепторів вітаміну D встановлена в клітинах Сертолі, сім’яних 

канальцях, придатках сім’яників, в передміхуровій залозі (ПЗ) та сім’яних 

пухирцях [1,  2].  Було встановлено існування взаємозв’язку між низьким 

рівнем вітаміну D в крові та зменшенням кількості рухливих, а також 

морфологічно незрілих форм сперміїв [3]. Хронічний дефіцит вітаміну D 

негативно впливає на сперматогенез шляхом порушення функції клітин 

Сертолі та Лейдіга. У вітамін D­дефіцитних самців щурів відмічається значне 

зниження кількості функціонуючих клітин Лейдіга, зменшення 

сперматогенезу та активності гаммаглютамілтранспептидази, яка є 

показником функціонування клітин Сертолі [4]. При цьому застосування 

вітаміну D протягом одного місяця сприяло вірогідному покращенню функції 

клітин Лейдіга та Сертолі [5]. Крім того, в експерименті було доведено, що 

активна форма вітаміну D дозозалежно збільшувала утворення тестостерона 

(Тс) та рівнів мітохондріальної дегідрогенази під впливом лютеінізуючого 

гормону на культуру клітин Лейдіга [6,  7].  Все це вказує, що вітамін D 

необхідний для адекватної продукції стероїдних гормонів і його дефіцит 

може негативно впливати на репродуктивну функцію у чоловіків [8]. В свою 

чергу існують свідчення, що регулятором функції рецепторів вітаміну D в 

сім’яниках є тестостерон [9,  10].  Можливо тому D­гіповітаміноз  найбільш 

частіше існує при гіпогонадизмі та андрогендефіцитних станах, а саме при 

ожирінні, безплідді, простатопатіях [11].  Все це свідчить, що при дефіциті 

вітаміну D у чоловіків може розвиватися порочне коло: дефіцит вітаміну 

D → андрогенодефіцит → дефіцит вітаміну D [12, 13]. Призначення вітаміну 

D пацієнтам з D­гіповітамінозом сприяє зростанню рівня Тс в крові [14]. 
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Крім того, застосування вітаміну D  чоловікам з ідіопатичною 

олігоастенозооспермією протягом трьох місяців, навіть, без урахування рівня 

нутрієнту в крові до терапії, сприяло покращенню прогресивної рухливості 

сперміїв [15]. 

Щодо обґрунтування використання вітаміну D при терапії інших 

варіантів репродуктопатій  у  чоловіків то відомості про це малочисельні. 

Існують дані, що вітамін D суттєво покращує сперматогенез  у 

експериментальних тварин  (мишей, щурів)  [16,  17].  Він сприяв зменшенню 

протизапальних біомаркерів, нормалізував синтез андрогенів,  є  також дані, 

що вітамін D виказує антибактеріальний та протизапальний ефекти при 

моделюванні простатиту в експерименті [18 ­21]. 

Все це вказує, що вітамін D ймовірно може використовуватись при 

лікуванні порушень репродуктивної функції чоловічого організму на тлі 

гонадо­  та простатопатій не тільки за наявності D­гіповітамінозу, а й без 

нього. Однак для цього необхідне теоретичне обґрунтування на моделях, які 

відображають в клінічній практиці найбільш розповсюджені варіанти 

безпліддя у чоловіків. До них можна віднести тестикулярні ураження, а 

також хронічні запальні процеси в ПЗ та сім’яних пухирцях  [22,  23].  Тому 

проведення таких досліджень дасть можливість визначити показання до 

цілеспрямованого застосування вітаміну D для корекції порушень  функції 

чоловічих статевих залоз, що є в край актуальним. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційну роботу виконано відповідно до плану науково­дослідних робіт 

Державної установи «Інститут проблем ендокринної патології 

ім. В. Я. Данилевського НАМН України»  і вона є фрагментом НДР  АМН 

04.20  «Визначення ролі дефіциту та недостатності вітаміну D в розвитку 

дисфункцій статевих залоз, обгрунтування підходів до їх терапії», (номер 

державної реєстрації: 0119U102387) та АМН 01.23  «Визначення ролі D­

гормону у профілактиці доброякісної гіперплазії передміхурової залози та 

обґрунтування методів корекції обумовлених нею репродуктопатій»  (номер 
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державної реєстрації: 0122U200369). Автор був співвиконавцем всіх вказаних 

тем. 

Мета і  завдання дослідження.  Метою дослідження є 

експериментальне обґрунтування застосування вітаміну D для корекції 

порушень репродуктивної функції у особин чоловічої статі. 

Для досягнення мети вирішувались наступні завдання: 

1. Визначити динаміку змін параметрів спермограм та вміст фруктози в 

сім’яних пухирцях, а також маси статевих  органів після застосування 

холекальциферолу при моделюванню репродуктопатій у статевозрілих 

щурів. 

2.  Дослідити характер змін інкреторної функції яєчок після 

застосування холекальциферолу у піддослідних тварин із репродуктопатіями. 

3.  Визначити показники запалення, про­  та антиоксидантного стану 

після застосування холекальцеферолу у самців щурів із гонадо­  та 

простатопатіями. 

4.  Провести дослідження гістоструктури яєчок та передміхурової 

залози у самців при моделюванні гонадо­  та простатопатії до та після 

застосування холекальциферолу. 

5. Визначити фертилізаційну здатність піддослідних тварин із 

репродуктопатіями при застосуванні холекальциферолу. 

6. Встановити особливості змін статевої поведінки щурів із гонадо­ та 

простатопатіями після застосування холекальциферолу. 

7.  Провести порівняльній аналіз змін функціонального стану 

сім’яників, предміхурової залози та їх гістоструктури при застосуванні 

холекальциферолу самостійно та у комплексі з препаратами порівняння у 

піддослідних тварин. 

8.  Теоретично обґрунтувати можливість застосування препаратів 

вітаміну D в схемах корекції чоловічих репродуктопатій. 

Об’єкт дослідження  –  функціональна активність статевих залоз за 

умов моделювання їх патологій та застосування вітаміну D у самців щурів. 
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Предмет дослідження – статеві залози, інкреторна функція сім’яників, 

сперматогенез, стан андрогензалежних органів, біохімічні показники самців 

щурів. 

Методи дослідження: 1) фізіологічні (оцінка маси тіла та органів 

репродуктивної системи щурів); 2) цитологічні (оцінка стану сперматогенезу 

в суспензії епідидидимальних сперматозоїдів –  кількість, рухливість, 

відсоток патологічних форм та час збереження рухливості, кількість 

лейкоцитів у крові піддослідних щурів шляхом підрахунку в камері Горяєва 

та швидкість осідання еритроцитів за стандартними методами); 

3) гістологічні (визначення кількісних характеристик сперматогенезу за 

допомогою морфометричної оцінки стану сім’яродного епітелію та 

подальшим світлооптичним дослідженням зразків сім’яників (СМ) за 

стандартними методиками); 4) біохімічні (оцінка андрогенного статусу 

піддослідних щурів за визначенням показників вмісту фруктози в сім’яних 

пухирцях та активності кислої (простатичної) фосфатази в сироватці крові, 

продуктів, що реагують з тіобарбітуровою кислотою (ТБК­АП); 5) етологічні 

(дослідження статевої поведінки); 6) імуноферментні дослідження 

гормонального стану піддослідних тварин за визначенням рівня статевих 

гормонів тестостерону та естрадіолу у сироватці крові; 7) статистичні 

(визначення оцінки нормальності розподілу дат, розрахунку основних 

статистичних параметрів проведено з обчисленням середнього 

арифметичного значення та його статистичної похибки з використанням 

програм Microsoft  Excel  та Statistika. Перевірку на нормальність розподілу 

кількісних даних проводили з використанням критерію Шапіро­Уїлка. Для 

аналізу відмінностей між групами застосовували t критерій Стьюдента та 

Манна­Вітні,  при порівняльному аналізі якісних показників використовували 

критерій χ2, різниця вважалася значущою при Р < 0,05, χ2 вище 3,84). 

Наукова новизна одержаних результатів.  В дисертаційній роботі 

визначені головні патогенетичні шляхи позитивного впливу вітаміну D на 
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стан репродуктивної фунції за умов створення експериментальних моделей її 

порушення у особин чоловічої статі. 

Вперше встановлено, що холекальциферол при застосуванні його per os 

сприяє посиленню реалізації дії екзогенного тестостерону на сім’яні пухирці 

та позитивно впливає на гістоструктуру передміхурової залози за умов 

моделювання її запалення в експерименті. Вперше показано, що ректальне 

застосування фармкомпозиції простатилену та холекальциферолу суттєво 

зменшує кількість патологічно змінених форм сперміїв та є ефективним 

стосовно спарювальної функції самців щурів з експериментальним 

простатитом. Доведено, що сумісне застосування холекальциферолу та 

простатилену посилює фертилізаційну здатність сперми самців щурів зі 

змодельованим запаленням передміхурової залози. Вперше встановлено, що 

холекальциферол потенціює антиоксидантні та простатопротекторні 

властивості простатилену, що є передумовою для відновлення 

репродуктивної функції особин чоловічої статі за наявності простатиту. 

Вперше доведено, що холекальциферол при застосуванні його самцям 

щурів із серотоніновим ураженням яєчок нормалізує кількість сперматогоніїв 

та індекс сперматогенезу. Показано, що за ефектом позитивного впливу на 

морфологічний стан сім’яників холекальциферол не поступається якірцям 

сланким, а при комплексному їх застосуванні експериментальним тваринам 

ця позитивна дія потенціюється. Встановлено, що сумісне введення 

холекальциферолу та якірців сланких самцям щурів із гонадопатією 

позитивно впливає на всі показники спермограм. Результатом цього стало 

суттєве зростання кількості живих плодів у самок, які були заплідненні 

самцями із серотоніновим ураженням яєчок. Вперше встановлено, що 

застосування комбінацій холекальциферолу та якірців сланких самцям щурів 

із гонадопатією сприяє нормалізації тестостерон­естрадіолового 

співвідношення. 

Практичне значення одержаних результатів.  Проведенні 

дослідження є підгрунтям для обгрунтування застосування препаратів 
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вітаміну D  в комплексних схемах терапії чоловічих репродуктопатій 

обумовлених хронічним простатитом та ураженням статевих залоз. 

Запропоноване  комплексне застосування вітаміну D  разом із 

простатопротектором простатиленом буде сприяти більш суттевому 

зменшенню інтенсивності запального процесу, відновленню гістоструктури 

передміхурової залози, що є підгрунтям для нормалізації андрогенного 

статусу та сперматогенезу за умов наявності хронічного простатиту. 

Розроблено склад та технологію одержання мякого засобу для 

ректального використовування у формі гелю, що містить фармацевтичну 

композицію, яка складається із холекальциферолу та простатулену 

(Технологія корекції репродуктивного стану особин чоловічої статі хворих на 

простатит за  допомогою комбінованого застосування простатилену та 

вітаміну D (Державний реєстраційний номер: 0623U000022,  

№ Держреєстрації НДДКР: 0119U102387). 

Нормалізація маси гонад та їхніх придатків, зменшення деструктивних 

проявів із  боку статевих клтітин у період росту та диференціювання, 

покращеня рівня андрогенізації,  параметрів спермограм та статевої 

поведінки, відновлення фертильності самців щурів з експирементальною 

гонадопатією може бути підгрунтям для рекомендацій щодо використання 

холекальцефиролу разом з якірцями сланкими для лікування тестикулярних 

варіантів чоловічої непідності. 

Результати дисертаційної та нові теоретичні та практичні рекомендації 

роботи упроваджено в науково­дослідну роботу та використовувались 

навчальний процес низки фармацевтичних та медичних закладів вищої освіти 

України, а саме:  в експериментально дослідницьку роботу відділів 

експериментальної ендокринології, патоморфології та генетики ендокринних 

захворювань ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. 

В. Я. Данилевського НАМН України», навчальний процес національного 

педагогічного університету ім. Г. С. Сковороди, на кафедрі біохімії та 

ветеринарної медицини, на кафедрі нормальної та патофізіології 
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Національного фармацевтичного університету, на кафедрі соціально­

гуманітарних та біомедичних дисциплін ПЗВО Харківського інституту 

медицини та біомедичних наук. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота виконана особисто 

автором на базі відділу експериментальної ендокринології та клінічного 

відділу ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського 

НАМН України».  Здобувач разом із керівником д­ром мед. наук, проф. 

В. О. Бондаренко сформулювали мету та задачі дослідження, дисертант 

самостійно виконав пошук літературних джерел, інформаційний пошук та 

аналіз літературних даних на тему дисертації.  Самостійно виконано 

статистико­математичну обробку, описання та наочне представлення 

отриманих результатів дослідження, сформульовані сумісно з нацковим 

керівником усі положення та висновки дисертаційної роботи, оформлені 

відповідні публікації. Внесок автора у статті, опубліковані у співавторстві, 

наведено у списку робіт. 

Гістологічні дослідження проведені з консультативної допомоги та 

участі к.б.н., с.н.с., Ю. Б. Лар’яновської (відділ патоморфології та генетики 

ендокринних захворювань). 

Апробація результатів дисертації.  Результати досліджень, які 

наведені в дисертаційній роботі, обговорювались на таких міжнародних 

науково­практичних конференціях в Україні та закордоном: на  науково­

практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання 

експериментальної та клінічної біохімії» (Харків,  2021); на IV науково­

практичній internet­конференції з міжнародною участю «Механізми розвитку 

патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція» (Харків, 

2021); на V міжнародній дистанційній науково­практичній конференції «Ліки 

–  людині. Сучасні проблеми фармакотерапії та призначення лікарських 

засобів» (Харків,  2021);  на науково­практичній конференції з міжнародною 

участю «Світова медицина: сучасні тенденції та фактори розвитку»  (Львів, 

2022); на IV науково­практичній конференції студентів та молодих вчених з 
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міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології до 

досягнень сучасної медицини і фармації» (Харків,  2022); на  V  науково­

практичній internet­конференції з міжнародною участю «Механізми розвитку 

патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція» (Харків, 

2022); на наук.­практ. конф. з онлайн­трансляцією  «Досягнення та 

перспективи експериментальної і клінічної ендокринології (Двадцять перші 

Данилевські читання)»  (Харків,  2022); на науково­практичній конференції з 

онлайн­трансляцією  «Досягнення  та  перспективи експериментальної і 

клінічної ендокринології (Двадцять другі Данилевські читання)» (Харків202). 

Результати були представлені у збірниках науково­практичних 

конференцій: на міжнародній конференції «Medicine and hialth care in modern 

society: topical issues and current aspects» (Люблин, Польща,  2021); на 

міжнародній науково­практичній конференції «Multidisciplinary academic 

research,  innovation  and results» (Прага, Чехія, 2022); на III міжнародній 

науковій конференції «Здобутки та досягнення прикладних та 

фундаментальних наук XXI століття» (Черкаси, 2022); на II міжнародній 

науково­практичній конференції «Grundlagen der modernen wissenschaftlichen 

Forschung» (Цюрих, Швейцарія,  2022);  на  IV  міжнародній науково­

теоретичній конференції «Current issues of science, prospects and challenges» 

(Сідней, Австралія, 2023); на Всеукраїнській науково­практичній Internet­

конференції з міжнародною участю, присвяченій 30­річчю заснування 

кафедри клінічної фармакології та клінічної фармації НфаУ «Клінічна 

фармація в Україні та світі» (Харків,  2023);  на міжнародній науковій 

конференції «Актуальні питання біотехнології, екології та 

природокористування» (Харків, 2023); на V науково­практичній конференції 

студентів та молодих вчених з міжнародною участю «Від експериментальної 

та клінічної патофізіології до досягнень сучасної медицини і фармації» 

(Харків,  2023); на I міжнародній науково­теоретичній конференції 

«Technologies  and  strategies  for  the  implementation  of  scientific  achievements» 
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(Стокгольм, 2022); на V міжнародній науковій конференції «Технології, 

інструменти та стратегії реалізації наукових досліджень» (Київ, 2023). 

Публікації.  За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 28 

наукових праць, у тому числі 8  статей у співавторстві у фахових  наукових 

виданнях України (рекомендованих ДАК МОН України) та включених до 

міжнародних  наукометричних баз  даних,  20  робіт у  наукових  збірниках  і 

тезах конференцій. 

Обсяг та  структура дисертації. Роботу викладено на 241  сторінках 

комп’ютерного тексту. Дисертація складається із анотації, списку публікацій 

здобувача, основної частини (вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та 

методів дослідження, двох розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення результатів досліджень, висновків), списку використаних 

джерел, що містить 307 посилання та складає 35 сторінок та двох додатків. 

Дисертацію проілюстровано 30 таблицею і 66 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

РОЛЬ ВІТАМІНУ D В РЕГУЛЯЦІЇ ФУНКЦІЇ СТАТЕВИХ ЗАЛОЗ 

У ОСОБИН ЧОЛОВІЧОЇ СТАТІ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

 

1.1. Будова, функція та гормональна регуляція функціонування 

чоловічих статевих залоз 

 

До чоловічих статевих органів відносять зовнішні (статевий член і 

калитка) і внутрішні (яєчка, їхні придатки, сім'явивідні протоки та додаткові 

статеві залози). Яєчко –  місце де проходить сперматогенез, придаток яєчка 

(над´яєчко, епідидиміс) є частиною сім'явивідних шляхів, служить 

резервуаром накопичення сперми і дозрівання сперматозоїдів. 

До додаткових  статевих залоз, секрет яких є складовою сперми, 

відносять ПЗ, сім´яні пухирці  (СП), коагулюючу, бульбоуретральні залози 

тощо [24, 25]. 

Статеві залози (гонади) у самців парні органи змішаної секреції, що 

утворюють поряд із статевими клітинами (Кл) – сперматозоїдами (зовнішня 

секреція) і статеві гормони андрогени (внутрішня секреція). Тобто, яєчка 

синтезують два важливі продукти: Тс, необхідний для розвитку та підтримки 

багатьох фізіологічних функцій; і сперму, необхідну для чоловічої 

фертильності. Синтез обох продуктів регулюється ендокринними гормонами, 

що виробляються в гіпоталамусі та гіпофізі, а також локально в самих яєчках 

[26]. 

Сім’яники,  або тестикули (testis,  orchsid,  didimis) розташовані у 

статевозрілих ссавців, у тому числі людей, поза черевною порожниною, у 

калитці, та мають дольчасту будову. У часточках знаходяться сім’яні 

канальці, в яких здійснюється сперматогенез. Сім’яник покрито щільною 

сполучнотканинною оболонкою, від якої радіально відходять перегородки, 
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що поділяють яєчко на 250­300 часточок, які є структурною одиницею 

органу [27­30]. Кожна часточка містить один­п′ять звитих сім′яних канальця, 

в  яєчку чоловіка таких канальців близько 600. Сперматозоїди, що 

сформувалися в сім′яних канальцях, потрапляють через еферентні 

сім´явиносні протоки у над’яєчко, яке має власну систему канальців [31]. 

У сім’янику є декілька видів клітин, із них найбільш важливі:  Кл 

сім′яного канальця, які представлені Кл, що задіяні у формуванні 

сперматозоїдів (сперматогонії, сперматоцити та сперматиди); Кл Сертолі 

(підтримуючі Кл); Кл Лейдіга  інтерстиціальні ендокриноцити [32, 33]. Саме 

інтерстиціальні ендокриноцити яєчка Кл Лейдіга, які розташовані у 

міжканальцевій тканині між сім’яними канальцями, є гормонопродукуючими 

Кл сім'яників [33]. У них утворюється основний чоловічий статевий гормон – 

Тс, який регулює репродуктивні функції в організмі самця, а також менш 

активні та неактивні сполуки андрогенного ряду –  андростендіон, 

дегідроепіандростерон та невелика кількість жіночих статевих гормонів – 

естрогенів та прогестинів [34]. 

Сперматогенез та Кл, що задіяні у формуванні сперматозоїдів 

Cперматогенез  –  утворення сперматозоїдів починається зі стволових Кл 

(сперматогоній) у сім′яних канальцях сім'яника. Сперматогенні Кл ранніх 

етапів диференціювання сперматогонії, сперматоцити І порядку, Кл, що 

примикають до базальної мембрани (Кл Сертолі, перитубулярні  Кл і 

малодиференційовані міоцити) при зниженні сперматогенезу в яєчках 

збільшують свою синтетичну активність [35, 36]. 

Створення чоловічої статевої Кл, тобто сперматозоїда,  починається у 

сім’яних канальцях яєчка на базальній мембрані з диференціації первинних 

зародкових Кл у сперматогоніальні стовбурові клітини (CCK).  Складні 

клітинні та молекулярні взаємодії забезпечують поетапне диференціювання 

CCK шляхом сперматогенезу та сперміогенезу при утворенні сперми. Ці Кл 

знаходяться всередині сім’яних канальців, де забезпечене сприятливе 

середовище для розвитку сперматозоїдів [33,  37].  Недиференційовані 
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сперматогонії типу «А» розвиваються в диференційовані сперматогонії «В» 

через ряд спеціалізованих мітотичних поділів. Остаточний мітотичний поділ 

призводить до утворення прелептотенових первинних сперматоцитів. Потім 

первинні сперматоцити піддаються мейозу I із утворенням двох вторинних 

сперматоцитів. Кожен вторинний сперматоцит ділиться на дві однакові 

гаплоїдні круглі сперматиди під час мейозу II. Ці круглі сперматиди зазнають 

конденсації та подовження і стають витягнутими сперматидами під час 

процесу, що називається сперміогенезом [38], які  через ряд перетворень 

стають сперматозоїдами, але ще незрілими. Статеві Кл, що знаходяться на 

стадії дозрівання в сім’яних канальцях яєчка ще нерухомі та нездатні до 

запліднення до моменту дозрівання в над’яєчку. 

Клітини  Сертолі  Поміж сперматогоній у сім'яних канальцях, 

знаходяться підтримуючі Кл (кл Сертолі), вони розташовані на базальній 

мембрані і простираються до просвіту канальців, їхні апікальні відростки 

оточують статеві клітини [33, 39], забезпечуючи фізичну підтримку розвитку 

статевих Кл і достачаючи до них відповідні поживні речовини, джерела 

енергії, гормони та фактори росту [40]. 

Клітини  Сертолі виконують трофічну, опорну, захисну, бар'єрну, а 

також синтетичну та секреторну функції. Кл Сертолі утворюють рідке 

середовище сім’яних канальців. Ці Кл є критично важливим типом 

соматичних Кл чоловічої статевої залози, бо виробляють сигнальні молекули, 

що відіграють ключову роль у фертильності та відтворенні, регулюючи та 

підтримуючи розвиток зародкових Кл [41].  Вони є «диригентами» 

сперматогенезу: підтримують прихильність зародкових Кл плода 

розвиватися за «чоловічим шляхом»; є важливими для розвитку зародкових 

Кл (від підтримки ніші ССК і сперматогоніальних популяцій, через мейоз і 

сперміогенез, аж до остаточного вивільнення зрілих сперматид) [32]. Клітини 

Сертолі настільки важливі, що проста їх відсутність у яєчках може призвести 

до безпліддя у дорослих чоловіків, навіть якщо виробництво сперматозоїдів є 

нормальним [42]. 
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Разом із Кл Сертолі перитубулярні міоїдні Кл обмежують сім'яні 

канальці від інтерстицію та сприяють формуванню базальної пластинки. Між 

сусідніми Кл Сертолі утворюються спеціалізовані адгезивні з’єднання, які 

утворюють гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) біля базальної мембрани 

сім’яних канальців. ГЕБ, також відомий як клітинний бар’єр Сертолі, поділяє 

сім’явиносний епітелій на базальний відділ, де сперматогонії та ранні 

первинні сперматоцити лежать на базальній пластинці, і адлюмінальний 

відділ, де відбуваються мейотичні поділи та сперміогенез. Під час початкової 

прелептотенної стадії мейозу сперматоцити «проходять» через ГЕБ, 

рухаючись від базальної мембрани до адлюмінального відділу. Статеві Кл на 

адлюмінальній стороні ГЕБ охоплені Кл Сертолі. Пройшовши через ГЕБ, 

зародкові Кл продовжують розвиватися в сперматозоїди в певній мірі 

захищеному мікросередовищі. Однак, оскільки ГЕБ перешкоджає статевим 

Кл в адлюмінальному відділі отримати доступ до факторів, що постачаються 

системою кровообігу, Кл Сертолі «повинні» задовольняти потреби цих більш 

зрілих статевих Кл [43­46].  Коли контакт між статевими Кл та Кл Сертолі 

втрачається, зрілі сперматиди від’єднуються від епітелію [43]. 

Однією з важливих функцій Кл Сертолі є синтетична. Так, у Кл Сертолі 

синтезуються інгібін (фолікулостатин), що інгібує сперматогенез, а в Кл 

Сертолі ембріонів –  фактор регресії мюллерових каналів, антимюлерів 

гормон (АМГ) [27, 28]. 

Антимюлерів гормон  серед маркерів, що характеризують функцію кл 

Сертолі є важливим фактором. Продукція цієї речовини відбувається в 

сустеноцитах. Він і отримав таку назву тому, що внутрішньоутробно цей 

гормон блокує розвиток зачатків жіночих статевих органів –  мюлерових 

протоків [47­49]. При недостатньому синтезі АМГ  розвивається хибний 

чоловічий гермафродитизм, а в разі стертих форм – двобічний крипторхізм та 

чоловіче безпліддя. Залишкові рівні цього гормону спостерігаються також у 

дорослому віці та є важливим діагностичним показником функції яєчок 

[35, 50]. 
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Проте Кл Сертолі також є і ключовими регуляторами інших типів 

соматичних Кл яєчка, включаючи підтримку розвитку перитубулярних 

міоїдних Кл у препубертатному яєчку та підтримку функції судинної системи 

яєчка та сприяння імунних процесів у сім’янику [32]. 

Клітин  Сертолі відіграють важливу роль у регулюванні вироблення 

андрогенів у яєчках, взаємодіючи з інтерстиціальними Кл (Кл Лейдіга) для 

здійснення ними стероїдогенних процесів, сприяючи виробленню статевих 

чоловічих гормонів у яєчках плода, а також підтримці розвитку та 

функціонування Кл Лейдіга у плода та дорослої людини [32]. 

Метаболічну активність Кл Сертолі, які є основними мішенями для 

гормональної сигналізації та регуляції сперматогенезу, модулюють декілька 

факторів та/або гормонів [40]. Соматичні Кл, включаючи Кл Лейдіга, 

міоїдні Кл та Кл Сертолі, складають мікрооточення або нішу яєчка, яка 

необхідна для регуляції нормального сперматогенезу [51]. 

Ендокриноцити (Кл Лейдіга)  розташовуються у прошарках сполучної 

тканини між звивистими сім’яними канальцями яєчка і мають круглу або 

полігональну форму [52]. Ці  Кл виконують низку важливих функцій, але 

основною функцією гормонопродукуючих Кл Лейдіга є продукція Тс та його 

дериватів під дією гормональних сигналів, що утворюються у гіпофізі та 

гіпоталамусі згідно зі зворотнім зв’язком, одним з яких є лютеїнізуючий 

гормон  (ЛГ)  [51].  Кл Лейдіга  виробляють: Тс –  основний циркулюючий 

андроген, необхідний для статевого диференціювання, статевого дозрівання, 

підтримки сперматогенезу, дигідротестостерон (ДГТ) –  необхідний для 

диференціювання зовнішніх статевих органів (мошонка, статевий орган); 

дегідроепіандростерон, андростендіон і ряд інших стероїдів, які мають 

слабку андрогенну активність [53]. Окрім того Кл Сертолі частково 

перетворюють Тс, який синтезовано у Кл Лейдіга  в естрогени, які, 

зв'язуючись з рецепторами на цих Кл, пригнічують синтез Тс [54,  55].  Дію 

естрогенів у чоловіків неможливо відокремити від дії андрогенів. Натепер 

достеменно відомо про важливість шляхів метаболізму статевих гормонів, в 
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тому числі й естрадіолу, а також про необхідність досягнення балансу між 

дією андрогенів і естрогенів у диференціації репродуктивного тракту та його 

функціях у дорослих особин чоловічої статі [56,  57]. Існують навіть 

сповіщення про те, що відсутність тестикулярного естрогену призводить до 

дефектів сперматогенезу та збільшення аномалій сперми у самців кроликів. 

Показано, що естрогени можуть виконувати свою функцію у постмейотичних 

зародкових клітинах у  канальцях і відігравати важливу роль під час 

дозрівання сперматозоїдів [58]. 

Тестикулярний стероїдоґенез це жорстко врегульований процес, у ході 

якого виробляються гормони, важливі для розвитку, підтримки та 

функціонування чоловічої репродуктивної системи. До того ж андрогени 

необхідні для загального здоров’я та нормальної життєдіяльності особини. 

Порушення здатності яєчка утворювати стероїди може призвести до аномалій 

розвитку, дисфункції та безпліддя [59, 60]. 

В яєчках і чоловічому репродуктивному тракті, тих Кл та органів, що 

мають доступ до рідини яєчок із Тс, саме вихідний чоловічий гормон чинить 

андрогенну дію [61­63]. Тоді як у чоловічих допоміжних статевих залозах 

(ПЗ, СП) тощо, які не піддаються безпосередньому впливу тестикулярної 

рідини, має істотне значення перетворення отриманого з плазми Тс на ДГТ, 

відновлену та більш потужну форму андрогенів, яка сприяє дії останніх в них 

[62, 63]. 

Андрогени є лігандами для андрогенного рецептору (AR, або NR3C4), 

внутрішньоклітинного білка 110 кДа, який кодується одним із генів у  

Х­хромосомі. Після зв'язування андрогенів, AR вивільняється в цитоплазмі та 

переміщується до ядра для регулювання експресії генів або до плазматичної 

мембрани для активації кіназних сигнальних шляхів. За відсутності 

андрогенів або АR чоловічі допоміжні залози не розвиваються. У яєчках 

нестача Тс або АR викликає зупинку сперматогенезу під час мейозу, що 

призводить до безпліддя [62­64]. 
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Відомо, що рівень Тс у сироватці знижується з віком як у людей, так і у 

гризунів [24]. На щурах, було виявлено, що пов’язане з віком зниження рівня 

Тс було зумовлено не втратою Кл Лейдіга, а скоріше зниженою їхньою 

здатністю виробляти Тс у відповідь на стимуляцію ЛГ. Детальний аналіз 

стероїдогенного шляху дозволив припустити, що ЛГ­індукована продукція 

цАМФ і транспорт холестерину до мітохондрій, мають особливе значення 

для вікового зниження синтезу Тс. Особливо важливу роль відіграє в цьому 

процесі збільшення окислювального стресу [65]. 

Окрім синтезу чоловічого статевого гормону Кл Лейдіга  виробляють 

гормон (фактор росту) активін. При цьому активін зменшує рівень 

андрогенів та збільшує секрецію фолікулостимулюючого гормону  (ФСГ) 

гіпофіза, впливає на ріст і диференціювання Кл у гіпофізі, нервовій тканині, 

паракринно діє на Кл статевих залоз [66]. 

Інсуліноподібний фактор 3  (ІПФ­3), який є маркером ступеня 

диференціації інтерстиціональних ендокриноцитів, теж виробляється у Кл 

Лейдіга. ІПФ­3 є важливим для їхнього розвитку та викликає початок 

опущення яєчок до черевної порожнини [67]. ІПФ­3  –  це невеликий 

пептидний гормон, який виробляється та секретується виключно зрілими Кл 

Лейдіга  в яєчках усіх ссавців. Важливо, що його експресія та секреція є 

конститутивними і, отже, відображають статус диференціювання та кількість 

присутніх Кл Лейдіга, відрізняючись, таким чином, від Тс, який різко та 

гомеостатично регулюється гормонами вісі гіпоталамо­гіпофізарно­гонадної 

системи (ГГГ). ІПФ­3  у вигляді мРНК у яєчку або у вигляді секретованого 

пептиду, що циркулює в крові, забезпечує оцінку диференціації Кл Лейдіга, 

наприклад, під час внутрішньоутробного розвитку, статевого дозрівання, 

старіння або після впливу чинників, що руйнують ендокринну систему. 

Сучасні дані вказують на аутокринну, паракринну та ендокринну роль ІПФ­3 

[67].  Циркулюючий рівень пептидного гормону ІПФ­3  є діагностичним 

маркером, що відображає функцію Кл Лейдіга [68]. 
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Інтерстиціальні Кл (Кл Лейдіга) та інші перитубулярні Кл, приймають 

участь у регуляції активності ССК. Кл Лейдіга, впливають на ССК  через 

секретовані ними фактори, такі як ІПФ­3  і колонієстимулюючий фактор 1 

(CSF1). Макрофаги взаємодіють із ССК  за допомогою різних потенційних 

механізмів, таких як CSF1 і ретиноєва кислота, щоб індукувати проліферацію 

або диференціацію ССК  відповідно [33].  Цікаво,  що на активацію та 

підтримку сперматогенезу впливає також і концентрація ретиноєвої кислоти 

(вітаміну А) вздовж сім’яних канальців [38, 69]. 

Судинна мережа впливає на динаміку ССК через CSF1 і фактор росту 

ендотелію судин (VEGF) шляхом регулювання рівня кисню, а перитубулярні 

міоїдні Кл виробляють один із найвідоміших факторів, необхідних для 

самовідновлення ССК, нейротрофічний фактор, а також CSF1. Загалом, 

взаємодія ССК із інтерстиціальними Кл Лейдіга  та перитубулярними 

клітинами має вирішальне значення для функції ССК та є важливим 

основним фактором, що сприяє  чоловічій фертильності [33]. Соматичні Кл, 

включаючи Кл Лейдіга, міоїдні Кл та Кл Сертолі, складають мікрооточення 

або нішу яєчка, яка необхідна для регуляції нормального сперматогенезу. Кл 

Лейдіга є важливим компонентом строми яєчка, а перитубулярні міоїдні Кл є 

одним із основних типів клітин сім’яних канальців [51]. 

Як вже зазначалось вище, яєчко (сім’яник) належить до залоз змішаної 

секреції, яке продукує й чоловічі гамети і статеві гормони, що впливають на 

розвиток первинних і вторинних статевих  ознак, формуючи статеві 

відмінності. 

Над'яєчко (епідидиміс, придаток сім'яника) Розвиток сперматозоїдів, 

відбувається у гонадах, а остаточні процеси дозрівання реалізуються надалі в 

придатку яєчка, якому притаманна також функція зберігання та транспорту 

статевих Кл. Переміщення сперміїв займає близько чотирьох  днів та 

відбувається по протокам епідидимісів, статеві Кл стають рухливими та вже 

здатні запліднювати яйцеклітину. Процес подальшого дозрівання 

сперматозоїдів відбувається у придатку яєчка протягом 12­14 діб [43]. На цей 
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процес впливають вік та статева активність чоловіка [70,  71],  тривалість 

різниться за терміном у залежності від виду тварин. 

У людей і гризунів сперматозоїди, що утворилися у тестикулах, хоча 

морфологічно й диференційовані, але є функціонально незрілими Кл, 

нездатні до прогресивного руху та до запліднення яйцеклітини [72­74] і 

стають спроможними запліднювати ооцит і підтримувати ембріональний 

розвиток тільки після виходу з сім’яників, тоді коли статеві Кл дозріють у 

над’яєчку [37] та після проходження по всьому репродуктивному тракту 

самця. Під час цього шляху сперматозоїди контактують з рідинами, що 

виділяються над´яєчками, ПЗ, СП та бульбоуретральними залозами, секрет 

яких потрапляє до сперми [72, 75]. 

Над´яєчко у людей  –  це трубчастий орган, який з’єднує яєчко з 

сім’явивідною протокою. Після вироблення гонадами спермії проходять 

через придаток сім’яника та зберігаються в ньому протягом двох тижнів, за 

цей час сперматозоїди набувають рухливості та здатності запліднювати 

яйцеклітину [72,  76,  77].  До  функцій, які виконує над'яєчко відносять: 

депонування сперматозоїдів, в процесі чого відбувається дозрівання 

останніх; продукція секрету, який розріджує сперму; реабсорбція із сперми 

надлишку рідини; участь в сім'явиведенні [78].  Анатомічно  придаток яєчка 

поділяється на чотири основні ділянки: початкові сегменти, головка, тіло та 

хвіст, які мають різні функціональні характеристики [72, 76, 79, 80]. 

Додаткові статеві залози  До органів репродуктивної системи також 

відносять додаткові статеві залози (акцесорні залози): у чоловіків (ПЗ, СП, 

бульбоуретральні залози) та гомологічні  їм у тварин (наприклад у щурів  – 

ПЗ, СП та коагуляційні залози), які мають велике значення у генеративній 

здатності особини [81]. 

Їх недорозвинення, запалення або інволюція унаслідок зниження рівня 

статевих гормонів, порушення метаболізму або ураження з іншої причини 

призводять до гіпофертильності [82]. 
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Акцесорні статеві залози, м’язові елементи яких скорочуючись, 

приймають участь в еякуляції, відносяться до андроген­залежних органів, 

функція та розміри яких редукуються за умов відсутності андрогенів або 

андрогенових рецепторів [62,  63], цей ефект використовують при вивченні 

андрогенних властивостей речовин [61, 83]. Посткастраційний синдром – ще 

один відомий прояв цього явища, при якому зміна статево залежних ознак 

зсувається в бік протилежної статі при зниженні або відсутності статевих 

гормонів. 

Секрет додаткових статевих залоз потрапляє до сперми та відіграє 

невід’ємну та важливу роль у заплідненні. Наприклад, секрет ПЗ складає  

30­35 % об’єму сім’яної плазми. Ферменти секрету ПЗ беруть участь в 

процесах розрідження еякуляту. Це обумовлює антимікробну, буферну і 

ферментативну властивості еякуляту [82]. 

Як відомо, ПЗ відіграє провідну роль у фертильності чоловіків [84]. Як 

додаткова статева залоза ПЗ має ендокринну функцію: а саме бере участь у 

метаболізмі Тс у більш активний андроген –  ДГТ, маючи при цьому й 

екзокринну функцію: відповідає за секрецію простатичної рідини, яка 

збагачена білками, ферментами, ліпідами, іонами металів та амінами. Секрет 

ПЗ відіграє важливу роль у захисті сперматозоїдів, знижуючи кислотність в 

уретрі, сприяючи та посилюючи рухливість сперматозоїдів. Крім того, 

фермент простатична кисла фосфатаза бере участь у живленні сперматозоїдів 

шляхом гідролізу фосфорилхоліну в холін. ПЗ також має високий рівень 

цинку, який, як вважають, сприяє життєздатності сперматозоїдів [85­87]. 

ПЗ  є мішенню ряду поширених захворювань, які можуть впливати на 

репродуктивний потенціал чоловіків у різному віці. Як у молодих, так і у 

літніх чоловіків захворювання ПЗ можуть впливати на функціонування 

сперматозоїдів і, отже, на чоловічу фертильність. Цьому можуть сприяти ряд 

моментів: центральна роль Zn(2+)  і цитрату в регуляції гомеостазу епітелію 

залози та в еякуляції; вплив бактеріального та абактеріального запалення ПЗ 

на чоловічу фертильність [84]. 
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До спермальної рідини потрапляють не тільки секрет ПЗ, а й –  СП. 

Об’єм рідини СП складає 65­75 % сім’яної плазми. Основна функція СП – 

утворення секрету, який підтримує життєдіяльність сперматозоїдів. Секрет 

СП желатиноподібної консистенції, що забезпечує в'язкість еякуляту. 

Клітини  СП мають чисельні гранули та глибки жовтого пігменту, деякі 

епітеліальні Кл мають війки, які сприяють евакуації вмісту СП, який містить 

глобуліни та фруктозу, потрапляючи до сперми ці інгредієнти виступають 

енергетичним субстратом для сперміїв,  забезпечуючи їхню рухливість  

[70,  88]. До того ж відомо, що рівень фруктози в еякуляті віддзеркалює 

андрогенну насиченість організму. 

Гормональна регуляція функції  статевих залоз.  Статева функція 

складається з сукупності морфологічних, фізіологічних та поведінкових 

пристосувань, які у сукупності надають можливість репродукції [89,  90]. 

Роль  ГГГ у контролі як сперматогенезу, так і вироблення Тс у чоловіків 

добре відома. 

Репродуктивна система координується віссю ГГГ. Ендокринним 

центром регуляції є гіпоталамус, який виробляє ГнРГ, індукуючи або 

пригнічуючи синтез ЛГ та ФСГ  –  гормонів, які зв'язуються в яєчках зі 

специфічними рецепторами на Кл Лейдіга і Сертолі. Тобто «вища» регуляція 

здійснюється з боку центральної нервової системи, зворотна регуляція  – 

яєчками. 

Нейрони гіпоталамічного гонадотропін­рилізинг­гормону (ГнРГ) 

являють собою кінцевий загальний шлях для ендогенних і екзогенних 

стимулів нейронів. Передня частка  гіпофізу виділяє гонадотропіни, ФСГ і 

ЛГ, у відповідь на сигнал ГнРГ [91­93]. Гонадотропіни стимулюють статеві 

залози до вироблення статевих стероїдів і гамет. Секреція ГнРГ і 

гонадотропинів модулюється статевими стероїдами, які діють через свої 

рецептори  –  рецептори  естрогенів (ER) і (AR) на  гіпоталамус і гіпофіз за 

допомогою механізмів зворотного зв'язку [92]. Два гонадотропні гормони 

гіпофіза ФСГ і ЛГ є главними ендокринними регуляторами функцій яєчок, 
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які контролюються пульсуючою секрецією ГнРГ, гонадотропіни діють на Кл 

Лейдіга і Сертолі. У свою чергу гормони, які виробляються в яєчку 

коректують ендокринну діяльність ГГГ. Ця система координує чітко 

регульовану петлю зворотного зв’язку між гіпоталамусом, передньою долею 

гіпофізу та яєчками, так звану вісь ГГГ [94].  Мішенями гонадотропних 

гормонів в яєчках є Кл Сертолі, які мають рецептори до ФСГ, та Кл Лейдіга, 

що мають рецептори до ЛГ. 

Фолікуло стимулюючий гормон активує в Кл Сертолі синтез і секрецію 

андроген­зв'язуючого білку, інгібіну, естрогенів, трансферину, активаторів 

плазміногену [95]. Лютеїнізуючий гормон  стимулює в Кл Лейдіга синтез і 

секрецію статевих стероїдів [96]. Окрім гонадотропінів, в регуляцію синтезу 

андрогенів залучено ще один гормон гіпофізу – пролактин. Збільшення його 

кількості в крові веде до зниження синтезу Тс [97, 98]. 

Надалі метаболізм Тс може відбуватись за рахунок перетворення в ДГТ 

(андроген) або в естрадіол  (естроген). Андрогени та естроген пригнічують 

секрецію ЛГ, що відбувається незалежно. Продукція ФСГ регулюється за 

механізмом зворотного зв'язку, тому ізольоване підвищення даного гормону 

– важливий маркер несприятливого прогнозу щодо розвитку інфертильності 

та стану морфологічного стану яєчок [99]. 

Так, у гіпогонадних мутантних мишей, у яких відсутні циркулюючі 

гонадотропіни та інтратестикулярне виробництво андрогенів, спостерігалося 

порушення сперматогенезу [62].  Андроген­зв'язуючий білок Кл Сертолі 

відповідає за підтримання високого рівня Тс у сперматогенному епітелії 

шляхом накопичення його в просвіті канальців [100]. 

Сім’яні канальці, які утворюють основну частину паренхіми яєчка, 

оточені інтерстиціальною тканиною, яка складається з кровоносних судин, 

лімфатичних судин, Кл Лейдіга  (які виробляють Тс), Кл імунної системи. 

ФСГ і андрогени позитивно впливають на кількість  вироблених 

сперматозоїдів. У савців Тс і ФСГ є основними регуляторами прогресування 

сперматогенезу [43,  62,  101].  Важливість гіпофізарних гонадотропинів, а 
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також Тс, який виробляється ЛГ­залежним способом у Кл Лейдіга, загально 

визнана. Єдиний етап у розвитку зародкових Кл, який, здається, не залежить 

від дії андрогенів або гонадотропінів, відбувається пренатально, коли 

утворюються попередники сперматогоніїв, гоноцити [102]. 

Як вже зазначалось вище, Кл Сертолі належить найважливіша роль 

сперматогенезі. Невипадково їх називають клітинами­няньками [32].  У 

препубертатний період Кл Сертолі підтримують розвиток перитубулярних 

міоїдних Кл та сперматогоніїв, а також попередників Кл Лейдіга. У сім’янику 

дорослих особин вони забезпечують входження сперматогоніїв у мейоз. 

Підтримка щільних контактів між Кл Сертолі необхідна для зародкових Кл. 

Крім того, сустеноцити підтримують розвиток та виживання статевих Кл під 

час мейозу та сперматогенезу, а також вивільнення подовжених сперматид. 

Інтенсивність сперматогенезу та якісні характеристики сперматозоїдів 

регулюються за допомогою цілого ряду гормонів та біологічних речовин  

[93, 103­108]. 

Таким чином утворення статевих гормонів та забезпечення протікання 

сперматогенезу є основними функціями яєчок основоположними не тільки 

для репродукції чоловіків –  їх порушення призводять до безпліддя в 

подружній парі, що має окрім медичного велике соціальне значення. 

 

1.2.  Значення вітаміну D в забезпеченні функцій статевих залоз у 

особин чоловічої статі 

 

Однією з біологічно активних сполук, на яку останнім часом звертають 

посилену увагу науковці є вітамін D. Натепер спостерігається значне 

зростання кількості публікацій у медичній науковій літературі, які 

присвячено потенційній його ролі при патологіях різних систем, в тому числі 

й репродуктивної, а також оцінці ефектів їхнього лікування препаратами 

вітаміну D. Причиною такого сплеску інтересу є нові дані про фізіологічну 

роль похідних цього вітаміну [109­115].  Протягом останніх років було 
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поглиблено вивчено його метаболізм, функції та вплив на організм людини, 

показано, що за допомогою специфічних метаболічних процесів в організмі 

людини, вітамін D перетворюється у високоактивну гормональну форму 

[116]. 

Недостатність вітаміну D поширена в світі, а дефіцит даного нутрієнта 

за даними Всесвітня організація охорони здоров’я  має характер пандемії 

[117].  Важливим фактом є те, що епідеміологічні дослідження 

продемонстрували високий рівень поширення дефіциту або недостатності 

вітаміну D у  всьому світі [118,  119].  Вітчизняними дослідженнями було 

встановлено наявність недостатньої кількості вітаміну D і серед дорослого 

населення України [114,120­124]. Згідно з даними дослідження 

В. В. Поворознюка та співавторів, в якому взяло участь 1575 українців віком 

20­95 років (які не приймали препаратів кальцію та вітаміну D упродовж 

останніх шість  місяців), було виявлено у 81,8 % дефіцит вітаміну D  

[115, 125]. 

Дефіцит вітаміну D та його метаболітів зумовлює розвиток таких 

загально соматичних захворювань, як хвороби серцево­судинної системи, 

розсіяний склероз, шкірні захворювання [126­131],  з  ним асоційовані 

цукровий діабет 2­го типу, аутоімунні захворювання щитоподібної залози 

[132],  а також  і захворювання органів статевої системи і чоловічого  

[133­135], і жіночого організму [136, 137]. 

Вітамін D належить до жиророзчинних вітамінів, проте в  даний час 

вітамін D розглядається як D­гормон, що має рецепторний апарат у багатьох 

Кл і тканинах. Наявність тканинних ядерних рецепторів до 1­альфа­25­

дигідроксивітаміна D, так званих рецепторів до вітаміну D (vitamin D receptor 

(VDR)), дозволяє вважати його активним D­гормоном. VDR  –  рецепторні 

білки до вітаміну D ідентифіковані в Кл шкіри, серця, легенів, головного 

мозку, скелетних м’язів, товстого кишечника, шлунка, плаценти, молочній 

залозі, підшлунковій та ендокринних залозах [131, 138]. 
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Рецептор  вітаміну  D  належить до сімейства ядерних рецепторів, 

необхідних для реалізації дії стероїдних гормонів, таких як Тс, Е2, кортизол, 

альдостерон. Утворений  рецепторами комплекс у присутності активної 

форми вітаміну D зв’язується з  відповідною ділянкою геному і запускає 

механізм транскрипції генів з подальшою трансляцією відповідних білкових 

молекул. Таким чином, замикається ланцюг­вплив вітаміну D призводить до 

синтезу конкретних білків, що визначають перебіг метаболічних процесів у 

Кл і тканинах [131, 139­141]. 

Експресія VDR відбувається в різних Кл, таким чином вітамін D 

характеризується безліччю впливів, у тому числі й на тканини 

репродуктивної системи [142, 143]. 

В жіночому організмі VDR експресуються в яєчниках, ендометрії, 

епітеліальних Кл фаллопієвих труб, децидуальній і плацентарній тканинах та 

опосередковано впливають на стимуляцію синтезу стероїдних гормонів 

(естрогенів, прогестерону, Тс), які необхідні для правильного дозрівання 

фолікулів [144]. Після оголошення всесвітньої епідемії дефіциту вітаміну D, 

були проведені численні дослідження, які показали, що дефіцит останнього 

набагато частіше зустрічається серед жінок зі синдромом полікістозних 

яєчників, який є одним з найбільш поширених ендокринних розладів, що 

призводить до виникнення безпліддя у жінок репродуктивного віку  

[145, 146]. 

В організмі особин чоловічої статі експресія рецепторів вітаміну D 

виявлена в Кл Сертолі, сім´яних канальцях, придатках сім´яників, у ПЗ та СП 

[1, 147, 148]. Було встановлено існування взаємозв´язку між низьким рівнем 

вітаміну D та зменшенням кількості рухливих, а також морфологічно 

незрілих форм сперміїв [149]. Вважається, що вітамін D необхідний для 

забезпечення адекватної продукції статевих гормонів, зокрема Тс, нестача 

цього нутрієнта сприяє порушенню репродуктивної функції у чоловіків. За 

відсутності дефіциту та недостатності вітаміну D, коли концентрація його в 

крові перевищує 30,0 нг/мл, рівень Тс у крові чоловіків вищий порівняно з 
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особами, у яких встановлено D­гіповітаміноз [150]. Існують також дані, щодо 

зменшення величин співвідношення Тс  до Е2  у чоловіків із дефіцитом 

вітаміну D [151]. 

Секостероїди, до яких відноситься й вітамін D, за хімічною структурою 

нагадають розірване стероїдне кільце із різними бічними радикалами.  Цей 

вітамін  існує у п’яти формах (D1­D5).  Біологічно активними та, такими, що 

мають найбільш вивчені властивості є ергокальциферол  (D2)  та 

холекальциферол  (D3)  [152,153]. Вони відрізняються замінниками у бічних 

ланцюгах, що обумовлює різний ступень зв’язування із D­зв’язуючим білком 

та їхній метаболізм. Водночас біологічний ефект цих дериватів подібний 

[128­130, 142]. 

Ендогенно за допомогою сонячного фотохімічного перетворення 

холестерину в 7­дигідрохолестерин в шкірі синтезується 80­90 % вітаміну D 

(холекальциферол) і лише невелика частина його має екзогенне походження 

та надходить з їжі і/або харчових добавок [128, 154]. 

На рисунку 1.1.  приведено схематично перетворення вітаміну D в 

організмі. 

 
Рис. 1.1. Метаболізм вітаміну D. 
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Сонячне світло опосередковує фотоліз 7­дегідрохолестерину до вітаміну D у 

шкірі та його активацію шляхом наступного послідовного гідроксилювання в 

печінці Cyp2R1 до 25(OH)D3 та Cyp27b1 до гормону вітаміну D 1,25(OH)2D3 

у нирках. Cyp24a1 ініціює деградацію 25(OH)D3 до 24,25(OH)2D3 у нирках і 

деградацію 1,25(OH)2D3 до 1,24,25(OH)3D3 у всіх цільових тканинах вітаміну 

D, що призводить до перетворення в кальцитроєву кислоту [155]. 

В організмі вітамін D проходить два етапи гідроксилювання: 

транспортується в печінку, де за участю 25­гідроксилази перетворюється в 

менш біологічно активну транспортну форму 25(OH)D (кальцидіол); надалі 

гідроксилювання відбувається в нирках під впливом 1­альфа­гідроксилази, в 

результаті чого утворюється активний метаболіт вітаміну D  –  

1,25­дигідроксівітамін D (1,25(OH)2  D  –  кальцитріол). Рівень кальцидіолу 

використовується як показник статусу вітаміну D в організмі, оскільки 

25(OH)D є основним метаболітом холекальциферола та ергокальциферола, й 

відзеркалює загальну кількість вітаміну D. Більшою мірою 25(OH)D 

знаходиться в крові, на відміну від вітаміну D, який може накопичуватись у 

жировій тканині. Період напіврозпаду 25(OH)D становить два­три тижні, 

порівняно з декількома годинами для 1,25(OH)2 D [153,156­158]. 

Вітамін D потрапляє в організм людини за допомогою трьох шляхів: 

фотобіологічного, харчового та медикаментозного [126, 128]. 

Фотобіологічний –  утворення вітаміну D в шкірі під впливом 

ультрафіолетового випромінювання з 7­дегідрохолестеролу. Цей процес 

призводить до утворення превітаміну D3. В організмі людини на превітамін 

D3  перетворюється близько 15 % наявного 7­дегідрохолестеролу. 

Максимальна обмеженість утворення вітаміну D3  шкірою, яка встановлена 

природою, становить 20000 МО/день. Токсичність при утворенні в шкірі 

відсутня, оскільки надлишок вітаміну D3, який не потрапляє в кровообіг, 

перетворюється в біологічно неактивні форми, такі як люмістерол, 

тахістерол, 5,6­транс­холекальциферол, суперстерол I та суперстерол II [159]. 

Цим методом забезпечується від 80 до 90 % потреб організму в людей. 
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Факторами, які можуть зменшити утворення вітаміну D в шкірі людини, є 

географічні широти (більше 35 °С), час дня (зранку і ввечері), сезонність 

(зима), забруднення повітря, хмарність, вміст меланіну в шкірі (чим більше 

меланіну, тим менше утворюється вітаміну D), використання сонцезахисного 

крему, вік (похилий) та об'єм одягу, який покриває тіло [128, 160]. 

В північних географічних широтах низький рівень УФ­випро­

мінювання є особливо відчутним узимку. У зв’язку з цим у деяких країнах 

такі харчові продукти, як молоко, молочні суміші для немовлят, каші, 

збагачують синтетичним вітаміном D2  та D3. Афроамериканці також, як 

правило, мають нижчий рівень вітаміну D у крові, оскільки меланін 

пригнічує його утворення [115]. 

Другим шляхом надходження вітаміну D до організму є – харчовий. До 

продуктів, які містять вітамін D належать жирні види риб, яєчний жовток, 

теляча печінка, риб’ячий жир, ікра та гриби тощо [152,  157,  161]. Цим 

шляхом забезпечується 10­20 % потреб організму  людини. Даним шляхом 

переважно отримується  вітамін D2, який метаболізується з утворенням 

речовин, які мають подібний вплив із дериватами вітаміну D3 [115, 128]. 

І останній, третій шлях – медикаментозний, яким вітаміну D попадає до 

організму при вживанні ліків та біологічного активних добавок,  який  є 

важливим для відновлення кількості вітаміну D  в крові для ліквідації 

гіповітамінемії та дефіциту вітаміну D. Використання медикаментозних 

засобів можливо пероральним шляхом введення, до якого належать олійні та 

водні розчина вітаміну D, а також таблетовані форми та капсули,  можлив 

Іншим шляхом може бути введення препаратів  парентерально  [128,  130]  та 

ректально [162, 163]. 

Основним природним джерелом вітаміну D є його синтез у шкірі, що 

призводить до утворення холекальциферолу шляхом неферментативного 

синтезу з 7­дегідрохолестеролу під впливом ультрафіолетових променів 

сонячного світла. Вітамін D, отриманий з харчових продуктів або шляхом 

синтезу в шкірі, є біологічно неактивним і потребує ферментативного 
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перетворення на активні метаболіти [115].  Після надходження вітаміну D в 

організм людини, він попадає в кров та з’єднюється із вітамін D­зв’язуючими 

білками (85­88 %), які в основному утворюються в печінці, або із 

альбумінами (12­15 %). Період напіврозпаду харчового та ендогенного 

вітаміну D складає від 12 до 24 год. Тривалість залежить від того, як швидко 

печінка перетворює вітамін D в кальцидіол. Циркулюючи із вітамін­D 

зв’язуючим білком вітамін D попадає в печінку, де відбувається його перше 

гідроксилювання  (до 90 %)  [164,  165].  Перша стадія гідроксилювання 

відбувається в печінці за допомогою D­25­гідроксилази (CYP2R1),  фермент 

знаходяться не тільки в печінці, але й в інших органах: м’язах, нирках, 

кишечнику, легенях, шкірі та кістках. За допомогою цього ферменту 

відбувається перетворення вітаміну D в 25(OH)D, після чого він попадає в 

кров продовжуючи циркулювати в комплексі з вітамін D­зв’язуючим білком. 

Дана форма являється основною при визначенні рівня вітаміну D в крові, так 

як період її напіврозпаду становить два­три  тижні [164].  Надалі вітамін D 

перетворюється в нирках. Під впливом 1α­гідроксилази 25(OH)D  він 

метаболізується до 1α,25­дигідроксивітамін­D (1,25(ОН)2D). Це гормонально­

активна форма вітаміну D, напіврозпад якої в середньому триває від 4­ох до 

8­ми годин [166]. Фермент вітаміну D­1α­гідроксилаза (CYP27B1) також 

виявляється в  плаценті, яєчках, макрофагах, лімфатичних вузлах,  мозку, 

кишечнику,  кістках і хрящах. Синтез 1,25(OH)2D в нирках контролюється і 

стимулюється паратгормоном [157, 164, 167, 168]. 

Статеві гормони (естрогени та андрогени), кальцитонін, пролактин та 

гормон росту також можуть стимулювати 1α­гідроксилювання. Гальмується 

1α­гідроксилювання кальцієм, фосфатами, фактором росту фібробластів 

23 (FGF­23), глюкокортикостероїдами, протиепілептичними засобами та 

1,25(OH)2D за принципом зворотного зв’язку [128]. Екстраренальне 

виробництво 1,25(OH)2D, як в кератиноцитах, так і в макрофагах піддається 

іншій регуляції: стимулюється насамперед цитокінами, такими як фактор 

некрозу пухлини альфа і гамма­інтерфероном. Нирки також синтезують 
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інший важливий метаболіт 25(OH)D, а саме 24,25(OH)2D і фермент, 

відповідальний за це віт.D­24­гідроксилазу. Вітамін D  24­гідроксилаза 

вимагає 25(OH) групу, але може гідроксилювати, як 25(OH)D, так і 

1,25(OH)2D. Внаслідок цього гідроксилювання утворюється кальцитроєва 

кислота –  метаболіт, який не є біологічно активним. Вітамін D­24­

гідроксилаза експресується на високому рівні в ниркових канальцях, а також 

у  ПЗ,  плаценті, кишечнику,  кератиноцитах  та остеобластах. Дане  

24­гідроксилювання, як правило, є першим кроком у катаболізмі цих 

активних метаболітів. Виводиться з організму вітамін D через жовч  і, 

частково, через нирки [128­130, 168]. 

Враховуючи експресію VDR і ферментів, що метаболізують вітамін D, 

у репродуктивній системі, вважають що крім впливу на мінеральний обмін 

вітамін D відіграє важливу роль у модулюванні репродуктивних процесів 

[169,  170].  Вітамін D необхідний для адекватної продукції стероїдних 

гормонів. Є дані щодо важливості забезпеченості організму чоловіків 

вітаміном D3  для формування яєчок, підтримання їх стероїдсинтезуючої та 

інших процесів, функціональної активності сперматозоїдів і, в цілому, 

підтримці фертильності  [148].  Окрім того D­гіповітаміноз спостерігається 

при деяких захворюваннях репродуктивної системи. 

З’являється все більше доказів, які вказують на зв’язок між вітаміном D 

і функціями яєчок як у клінічних дослідженнях, так і на моделях на 

тваринах. Подібні коливання 25­гідроксивітаміну D (25(OH)D) і Тс в 

сироватці разом із зміною пір року були виявлені в клінічних дослідженнях 

[169]. В експериментальних роботах показано зниження кількості успішного 

спаровування при дефіциті вітаміну D виявляли порушення сперматогенезу і 

дегенеративні зміни у гістологічній будові сім’яників самців щурів із 

дефіцитом вітаміну D порівняно з контрольною групою [169].  Миші з 

відсутністю рецепторів до вітаміну D мали гонадопатії та знижену 

фертильність при дієті з дефіцитом вітаміну D, що свідчить про захисну роль 

вітаміну D у сперматогенезі та дозріванні сперми у щурів [169]. 
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Показано, що вітамін D3  відіграє важливу роль у відновленні 

зниженогосперматогенезу  та  модулюванні тестикулярного стероїдоґенезу у 

яєчках, введення холекальциферолу значно покращувало параметри 

спермограми, гістоструктуру сім’яників, рівень Тс в сироватці крові щурів із 

індукованим старінням [169]. Дослідження  in  vivo  та  in  vitro  показали, що 

вітамін D3 безпосередньо регулює тестикулярні стероїдні маркери. Введення 

холекальциферолу також підвищувало активність ферменту ароматаза 

CYP19A1 і знижувало експресію андрогенових рецепторів AR у сім’яниках 

інтактних та тварин з індукованим старінням. Крім того, автори 

припускають, що вітамін D3 відіграє протективну роль у яєчках, а незмінний 

сперматогенез у нормальних щурів, які отримували вітамін D3, може бути 

наслідком балансу між дією естрогенів та андрогенів [171]. 

За наявності D­гіповітамінозу відбуваються як порушення 

сперматогенезу, так і еректильної та еякуляторної складових копулятивного 

циклу [172, 173]. Авторами було доведено, що еректильна дисфункція при і  

D­гіповітамінозі у чоловіків асоційована зі зниженням рівня Тс в крові  

[172, 174]. 

Однією з найбільш розповсюджених причин, що сприяють 

формуванню порушень репродуктивної функції у чоловіків є хронічний 

простатит (ХП)  [175]. Eкспериментальні дослідження показали, що блокада 

рецепторів до VDR у ПЗ призводить до розвитку аутоімунного ХП [18]. При 

цьому застосування агоніста VDR елокальцититола  виказує виразну 

протизапальну дію [176]. 

Клінічні дослідження також показали, що призначення чоловікам із 

астенозооспермією препаратів холекальциферолу за умов наявності дефіциту 

вітаміну D сприяє посиленню рухливості сперміїв [177]. Між тим як у 

клінічних умовах застосування препаратів вітаміну D на тлі базової схеми 

лікування хронічного небактерійного простатиту впливає на параметри 

спермограм та інкреторну функцію яєчок у чоловіків на сьогодні невідомо. 

Відсутні також дані стосовно ефективності холекальциферолу при 



 
53 

 
 

застосуванні його разом з базовою схемою лікування у чоловіків із 

ідіопатичною неплідністю. Немає й експериментальних даних щодо 

особливостей змін функції сім’яників при моделюванні ХП в експерименті та 

призначення холекальциферолу (D3) разом із простатопротекторами. 

Накопичені в останні десятиріччя дані свідчать, що традиційні методи 

терапії простатиту недостатньо ефективні. Існує велика кількість 

повідомлень, що вітамін D та його деривати мають антиоксидантні 

властивості, які дозволяють ослабити запальні реакції у ПЗ та, як допоміжні 

заходи, сприяти відновленню ПЗ та репродуктивної функції, яка, як відомо 

порушується внаслідок простатиту. Для вирішення поставленого завдання 

одним із перспективних напрямів у цій галузі є використання вітаміну D як 

самостійно, так і вигляді комплексних схем для корекції вищезазначених 

станів. 

Дані літератури про позитивний вплив вітаміну D на антиоксидантний 

захист та здатність його зменшити прояви простатиту відкривають новий 

шлях до лікування порушень генеративної функції та є підґрунтям для 

подальших зусиль щодо застосування цього вітаміну для створення засобів 

та схем для лікування репродуктивних розладів різної природи. 

За умов гонадопатій та гіпофертильності різного ґенезу можуть 

спостерігається D­дефіцитарні стани. Як зазначалось вище, рецептори VDR 

існують май же в усіх органах та тканинах репродуктивної системи, знайдено 

їх і у Кл яєчка, та у сперматозоїдах [17]. Повідомляють про значне 

транзиторне зниження рівня вітаміну 25OHD після орхідектомії [178]. 

Натепер показано, що яєчко являє собою одне з місць, де попередник 

вітаміну D перетворюється в його активну форму [17]. Існують дані про його 

позитивну дію на статеву поведінку на сперматогенез і на функціональні 

властивості сперматозоїдів [179, 180]. Вітамін D3  (холекальциферол) інгібує 

надмірні запальні біомаркери, а також регулює експресію репродуктивних 

генів і синтез андрогенів у яєчках [169]. В той же час, інші експериментальні 

роботи не змогли встановити певний зв'язок між рівнем вітаміну D і 
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функціональним станом сім'яників, що можливо викликано розбіжностями у 

дизайні досліджень, включаючи вік, індекс маси тіла та вихідний рівень 

вітаміну D. Окрім впливу вітаміну D на параметри сперми, більшість 

досліджень погоджуються з можливістю того, що вітамін D може мати 

позитивний вплив на репродуктивний потенціал чоловіків, зокрема, 

покращуючи рухливість сперматозоїдів. Що стосується результатів 

вагітності від особин із різним рівнем вітаміну D, то нормальний його рівень 

пов’язаний з кращим перебігом вагітності [17]. 

Вищенаведені літературні дані свідчить, що вітамін D ймовірно може 

використовуватись при лікуванні порушень репродуктивної функції 

чоловічого організму на тлі гонадо­ та простатопатій не тільки за наявності 

D­ гіповітамінозу, а й без нього. Однак для цього необхідне теоретичне 

обґрунтування на моделях, які відображають в клінічній практиці найбільш 

розповсюджені варіанти безпліддя у чоловіків. До них можна віднести 

тестикулярні ураження, а також хронічні запальні процеси в ПЗ та СП. 

Таким чином, різноманіття патології репродуктивної системи, що 

формується при недостатньому забезпеченні організму вітаміном D, 

підтверджує актуальність вивчення впливу вітаміну D в  умовах порушення 

репродуктивного здоров’я чоловіків різного ґенезу. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

Дослідження проведено у атестованих та оцінених на підставі Закону 

України «Про метрологію та метрологічну діяльність» відділах ДУ «Інститут 

проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України», які 

відповідають вимогам ДСТУ ISO 10012:2005 та державної метрологічної 

системи на проведення вимірювань у сфері поширення державного 

метрологічного нагляду згідно зі сферою об’єктів та процесів системи 

вимірювань, що зазначена в додатках до свідоцтв, які є невід’ємною їх 

частиною: відділі експериментальної ендокринології (свідоцтво про 

атестацію за № 01­0050/2019, видане 26.04.2019 р., чинне до 26.04.2022 р.); 

відділі медичної хімії (свідоцтво  про атестацію за № 01­0051/2019, видане 

26.04.2019 р., чинне до 26.04.2022 р.). 

Вказані підрозділи атестовані на підставі Закону України «Про 

метрологію та метрологічну діяльність (згідно з  постанови КМУ від 

13.05.22 р.,  №592  та від 07.04.23 р.,  № 440  на період дії воєнного стану 

акредитація закладів охорони здоров’я не проводиться, акредитаційні 

сертифікати, строк дії яких закінчується в період дії воєнного стану або 

закінчився за три місяці до дня введення воєнного стану, продовжують діяти 

протягом 12 місяців з дня припинення або скасування воєнного  стану)  та 

відповідають критеріям атестації вимірювальних лабораторій відповідно до 

Правил повноваження та атестації в державній метрологічній системі згідно з 

галуззю, що зазначена в додатках до свідоцтв, які є невід’ємними їх 

складовими. 

При виконанні біологічної частини досліджень використано  

85 дорослих статевоактивних сьомимісячних щура масою 250­350 г та  

195 інтактних самок. До початку експерименту було проведено відбір 

статевоактивних самців: для отримання у щурів статевого досвіду та 
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формування стереотипних реакцій кожний самець тричі мав контакт із 

рецептивною самкою раз на тиждень впродовж 15 хв, результати четвертого 

тесту були прийняті за вихідні показники статевої активності інтактних 

самців. Саме такі самці були взяті в експеримент. 

Тварини, яких брали до експерименту, отримано з експериментального 

віварію ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського 

НАМН України», робота проводилась відповідно до національних 

«Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), 

які узгоджуються з положеннями «Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та інших 

наукових цілей» (Страсбург, 1985 р.)  [181]. Щури популяції Вістар 

утримувалися у стандартних умовах віварію при природному освітленні, 

раціоні, рекомендованому для даного виду тварин, та питному режимі ad 

libitum [182]. 

Для теоретичного обґрунтування застосування вітаміну D  при різних 

варіантах безпліддя у чоловіків було відтворено дві моделі гіпофертильності, 

одна з яких внаслідок ушкодження ПЗ була представлена експериментальним 

простатитом (холодова модель), а друга – являла собою ураження сім’яників 

(так звана «серотонінова гонадопатія»). 

Для моделювання патології репродуктивної функції внаслідок 

ушкодження ПЗ  використовувалась холодова модель  –  експериментальний 

простатит (ЕП), яка є прямим кріоураженням тканини ПЗ із порушенням 

гемодинаміки та запаленням залозистої тканини, що відповідає деяким 

патогенетичним аспектам розвитку простатиту [183,  184]. Моделювання 

здійснювали місцевим зрошенням передньої поверхні ПЗ аплікатором для 

видалення бородавок фармзасобу Wartner® (виробник Omega Pharma 

International, Бельгія). Зазначена модель дозволяє відтворити патологічний 

процес у ПЗ щурів, що відповідає перебігу хронічного абактеріального 

простатиту у чоловіків. 
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Самців щурів було рандомізовано поділено на групи. Тваринам 

дослідних груп під тіопенатовим наркозом (1 % розчин тіопенату 

внутрішньочеревно, у дозі 55 мг/кг маси тіла тварини) в асептичних умовах 

було  проведено лапаратомію на 1,5­2 см вище статевого члена. ПЗ було 

вивільнено через розріз та на її передню поверхню (перешийок та вентральні 

частини) було нанесено препарат Вартнер, зрошування протягом 5 с. Після 

чого ПЗ було вправлено в черевну порожнину, розріз було зшито пошарово. 

Операційне поле оброблено антисептиком (група ЕП). Контролем для цих 

тварин слугували хибно оперовані щури, яким було зроблено в аналогічних 

умовах розріз усіх шарів черевної порожнини з наступним ушиванням рани. 

При моделюванні хибної операції робили теж саме не травмуючи ПЗ (група 

Контроль). 

Тварин утримували у клітках поодинці у звичайних умовах віварію та 

використовували для проведення досліджень ефективності застосування 

вітаміну D3 за умов ЕП [185]. 

Нові лікарські форми відомих активних фармацевтичних інгредієнтів 

були розроблені та напрацьовані у достатній кількості в Секторі 

фармтехнології лікарських засобів лабораторії аналітичних та фізіко­

хімічних досліджень  ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 

ім. В. Я.Данилевського НАМН України». 

Розчини вітаміну D3  на олії абрикосових кісточок  виготовляли 

з вітаміну D3  (порошок) (Кітай, партія CHG20062009, який відповідає 

стандарту якості GB 9840­2017). 

Як препарат порівняння при вивченні простатиту було використано 

0,5 % гель Простатилену  (Пр). Вибір референтного препарату зроблено на 

підставі таких показань для його застосування як абактеріальний ХП та 

чоловіче безпліддя [186]. Для досліджень використовували ректальний гель, 

який було виготовлено згідно до патенту [187]. 

Досліджувані сполуки уводили з 15­ї доби після моделювання ЕП 

протягом трьох тижнів. Вітамін D3  уводили перорально у дозі, що 
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відповідала 4000 МО у людей, що відповідає 100 мкг/кг ваги тіла [188]. 

Доцільність використання цієї дози доведена експериментально [189­191]. 

Введення референтного препарату Пр та нової фармацевтичної композиції із 

препаратом Пр та вітаміном D3  здійснювали ректально в об’ємі 0,5 мл у 

верхній відділ прямої кишки на глибину 20­25 мм від ануса для чого 

виготовляли нетравматичний напівтвердий катетер діаметром 3 мм, 

використовуючи стандартний медичний катетер внутрішньовенний 

Батерфляй (метелик) для введення ліків (розмір G23 Angelmed, артикул: 

456652). Схема експериментальної корекції ЕП наведена в таблиці 2.1. 

 

Таблиця 2.1 

Схема експерименту з дослідження простатопротекторної активності 

вітаміну D3, застосованого самостійно або у комплексі з Простатиленом 

Група 
Речовина, препарат 

або склад 
композиції 

Концентрація або доза 
на тварину, шлях 

введення 
Контроль (хибно 
оперовані щури)  ­  ­ 

ЕП (експериментальна 
модель простатиту) 
 

Основа гелю  0,5 мл, per rectum 

ЕП+олія 
Олія абрикосових 
кісточок 
 

0,5 мл, per os 

ЕП+віт. D3(реr оs)  Вітамін D3 
  4000 МО, 0,5 мл, per os 

ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр 
(rec.) 

Вітамін D3 та 
Простатилен 
(0,5 % гель) 

4000 МО, 0,5 мл, per os 
0,5 мл, per rectum 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) 
Фармацевтична 
композиція 
(вітамін D3+Проста­
тилен, 0,5 % гель) 

4000 МО вітамін D3  у  
0,5 мл 0,5%­го гелю 
Простатилену, 
per rectum 

ЕП+Пр(rec.)  Простатилен (0,5 %  
гель)  0,5 мл, per rectum 
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Критеріями розвитку патології вважали лейкоцитоз, збільшення 

швидкості зсідання еритроцитів (ШОЕ) та зміну коефіцієнтів маси ПЗ. 

Для моделювання патології репродуктивної функції внаслідок 

ушкодження гонад використано серотонінову модель ураження 

сперматогенезу. Для цього  статевоактивних самців було рандомізовано 

поділено на групи: 1)  група S­модель  (тварини з  експериментальною 

моделлю серотонінового ураження гонад, у яких виникала гонадопатія (ГП)); 

2) S+розчинник (щури, які на тлі моделювання ГП отримували розчинник – 

олію абрикосових кісточок) (при аналізі даних ці дві групи були об’єднані в 

одну групу S, бо, не мали відмінностей);  3)  S+віт. D3  (тварини на тлі 

моделювання серотонінового ураження сім'яників отримували per os вітамін 

D3);  4)  S+Трібестан  (щури  з ГП отримували Трібестан  –  референтний 

препарат, який містить екстракт якірців сланких (Tribulus  terrestris); 

5) S+віт. D3+Тр (тварини на тлі ГП одержували per os  обидва препарати: 

холекальциферол та Тр). Контрольними вважались інтактні самці. 

Патологію сім’яників викликали шляхом введення Серотоніну 

гідрохлориду (ShanDong Octagon Chemicals Limited, China), протягом 14­ти 

діб підшкірно у дозі 3,3 мг/кг маси тіла [192]. 

Референтний препарат Трібестан (Тр)  вводили per os  у  дозі 68 мг/кг 

маси тіла за три доби до початку введення Серотоніну гідрохлориду (СГх), на 

тлі отримування СГх (14 діб) та протягом трьох діб після останньої ін'єкцій 

серотоніну один раз на добу. Дозу препарату при проведенні досліджень 

розраховували за допомогою коефіцієнту видової стійкості, виходячи з 

добової дози для людини. Вітамін D3 за тією ж схемою давали в об’ємі 0,5 мл 

в дозі 4000 МО (per  os).  Розчини холекальциферолу на кісточковій олії 

виготовляли з вітаміну  D3  (порошок, Кітай, партія CHG20062009, який 

відповідає стандарту якості GB 9840­2017). 

Кількість лейкоцитів визначали перед операцією, на сьому, 14 добу та 

28 добу після неї за загально прийнятою методикою з використанням камери 

Горяєва [193]. Кров у щурів брали з хвостової вени. 
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Визначення ШОЕ проводили за допомогою апарата Панченкова [194]. 

ШОЕ  вимірювали у крові з хвостової вени у ті ж самі строки, що й 

попередній показник. 

Статеву поведінку  піддослідних тварин вивчали (на 12 добу  після 

початку лікування простатиту  (перша експериментальна модель, 

серотонінова гонадопатія  (S­ГП)), та по закінченню ін’єкцій серотоніну за 

умов патології S­ ГП; друга експериментальна модель) при паруванні з 

оваріектомованою рецептивною самкою впродовж 15 хв у присмерковий час 

за кількісними та часовими показниками садок, інтромісій та еякуляцій. 

Розраховували тривалість постеякуляторного рефрактерного періоду, 

коефіцієнт садки/інтромісії. Рецептивності оваріектомованих самок досягали 

послідовним уведенням масляного  розчину естрадіолу бензоату  (10 мкг на 

тварину) за 48 год та прогестерону (500 мкг на тварину) за 4­5 год до 

тестування. 

Фертильність та плідність  самців визначали у дослідах, які 

проводили з 15­го дня їх лікування протягом восьми днів при вивченні ЕП та 

через три доби після закінчення введення СГх  при дослідженні впливу 

речовин за умов ГП, для чого особин чоловічої статі спарювали з інтактними 

самками, підсаджуючи одного самця до двох самок  [195]. Для  парування 

відбирали самок щурів масою 200­250 г із нормальним естральним циклом, 

який вивчали впродовж 16 діб. Першим днем вагітності вважали день 

знаходження сперматозоїдів у ранкових вагінальних мазках. Частину 

вагітних самок знеживлювали на 20­ту добу вагітності та досліджували 

показники, що відображають перебіг вагітності. Розраховували індекс 

запліднення (відношення кількості запліднених самок до кількості самок у 

групі, у процентах) та індекс вагітності (відношення кількості вагітних самок 

до кількості запліднених, у процентах). На автопсії у самок вилучали 

яєчники, в яких підраховували кількість жовтих тіл вагітності, а в матці – 

кількість місць імплантації та плодів. Визначали рівень передімплантаційних, 

постімплантаційних та сумарних внутрішньоутробних втрат. 
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За результатами парування з інтактними самицями розраховувався 

інтегральний показник середньої реалізованої плідності (фертильності  (Фі)) 

самців щурів ( і± і) за рівнянням: 

 

       

де 

  N1 – кількість самок у групі; 

N2 – кількість запліднених самок; 

N3 – кількість вагітних самок; 

N4 – середня кількість плодів у самки; 

SN4 – помилка середньої арифметичної кількості плодів у самки. 

 

Спосіб розрахунку запатентовано [196]. 

По закінченню курсового введення сполук тварин виводили з 

експерименту шляхом швидкої декапітації, на автопсії досліджували стан та 

визначали масу органів  (гіпофіз, статеві органи). Розраховували масовий 

коефіцієнт (як один із критеріїв, що характеризують патологічні зміни в 

органі) ПЗ і СП як відношення маси органу в міліграмах до маси тварини в 

грамах. Вилучені ПЗ та сім’яник фіксували у 10 % формаліні для подальших 

гістологічних досліджень. 

Дослідження стану сперматогенезу проводили  у суспензії придатку 

сім’яника за допомогою мікроскопа «Біолам» визначаючи концентрацію 

епідидимальних сперміїв, їх рухливість та відсоток патологічних форм за 

загальноприйнятою методикою з використанням камери Горяєва [197]. 

Рухливість гамет виражали як відсоток рухливих клітин на 200 досліджених 

сперміїв, відсоток аномальних форм визначали після огляду 200 клітин, 

беручи до уваги форму головки, шийки, середньої та хвостової частини 

зрілого сперматозоїда, а також наявність цитоплазматичних крапель навколо 
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головки та хвоста сперміїв як ознаку їхньої незрілості. Розраховували 

концентрацію морфологічно нормальних клітин СN за рівнянням [198]: 

 

    

де 

СN – концентрація морфологічно нормальних клітин, млн/мл; 

C  – концентрація епідидимальних сперматозоїдів, млн/мл; 

PF – відсоток патологічних форм, %. 

 

Сперматогенез у гонадах  вивчали на гістологічних зрізах сім'яників 

морфометричні показники, які його відображали [199]. 

Рівень  андрогенної насиченості  організму визначали за типом 

кристалізації секрету ПЗ на її відбитках (феномен «листя папороті») [200] та 

концентрацією та вмістом фруктози у СП [195]. 

Визначення типу кристалізації секрету ПЗ щурів усіх груп 

експерименту на її відбитках, що непрямо дозволяє говорити про 

андрогенний статус організму (кристалізація секрету ПЗ характеризується 

типовим феноменом «листя папороті». Андрогенна недостатність дає різний 

ступень порушення структури кристалів). Оцінку типу кристалізації секрету 

ПЗ проводили за системою, що описана у літературі [200, 201]. 

Для вивчення морфологічної картини ПЗ зразки залоз фіксували у 10 % 

розчині формаліну, зневоднювали у спиртах зростаючої міцності, заливали у 

парафін. Блоки зі зразками різали на санному мікротомі, зрізи товщиною  

(5­6) мкм монтували на предметне скло, фарбували гематоксиліном та 

еозином, пікрофуксином за методом Ван­Гізон [202]. Перегляд 

мікропрепаратів проводили під світловим мікроскопом Granum, 

мікрофотографування мікроскопічних зображень здійснювали цифровою 

відеокамерою Granum DСМ 310. Фотознімки обробляли на комп'ютері 

Pentium 2,4GHz за допомогою програми ToupView. Окрім якісного аналізу 

стану ПЗ проводили морфометричні виміри, а саме: п'яти бальною системою 
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(за основу взято напівкількісну візуальну оцінку потужності гістохімічних 

реакцій за методом Соколовського) оцінювали виразність запалення та 

фіброзу (0 балів – повна відсутність ознаки; 1 бал – слабка ознака; 2 бали – 

помірна ознака; 3 бали – виразна ознака; 4 бали – дуже виразна ознака); на 

постійній площі поля зору (п/з) об'єктиву (×10) підраховували кількість 

кінцевих відділів простатичних залозок із візуально незміненим станом, із 

розширенням просвіту та з деструкцією стінки. Площу п/з об'єктиву 

визначали за формулою: 

 

r2    

де 

r – радіус поля зору об'єктиву. 

 

Величину радіуса поля зору об'єктиву знайшли після розрахунку 

дійсного діаметра об'єктного поля зору (визначали виходячи з таких 

параметрів: діаметр поля зору окуляру (×10), збільшення об'єктиву, 

коефіцієнт збільшення тубусу. Дійсний діаметр спостережуваного об'єктного 

поля зору розраховували за формулою [203]: значення (діаметр) окулярного 

поля зору у міліметрах поділяється на збільшення об'єктиву та поділяється на 

коефіцієнт збільшення тубусу (20 мм : 10 мм : 1 мм = 2 мм). Радіус цього 

діаметра становить 1 мм, тобто постійна площа поля зору об'єктива 

становить 3,14 мм2. Підрахунок проводили у декількох повторах; на 

фотознімках досліджених зон залозистої паренхіми ПЗ (окуляр 10, об'єктив 

20) за допомогою програми ToupcamGranum вимірювали поздовжній діаметр 

ацинусів простатичних залозок та висоту епітеліальних клітин, що 

вистеляють їх стінку (мкм). 

Для вивчення морфологічної картини сім’яників, вилучені після 

евтаназії гонади щурів фіксували у 10 % розчині формаліну, зневоднювали 

по спиртах зростаючої міцності, заливали у парафін. Із парафінових блоків за 

допомогою санного мікротому МС­1 отримували зрізи товщиною 6­7 мкм, 



 
64 

 
 

формували їх на предметне скло та забарвлювали гематоксиліном та еозином 

[202]. На зрізах сім'яників окрім оглядової мікроскопії проводили 

морфометричну оцінку процесу сперматогенезу [199]. 

Перегляд мікропрепаратів проводили під світловим мікроскопом 

Granum L 30 (03), фотографування мікроскопічних зображень здійснювали 

цифровою відеокамерою Granum DСМ 310. Фотознімки обробляли на 

комп'ютері Pentium 2,4GHz за допомогою програми Toup View. 

У сироватці крові самців щурів експериментальних груп визначали 

біохімічні показники. 

Концентрацію кальцію визначали за допомогою колориметричного 

методу, використовуючи набір реагентів для визначення кількості кальцію в 

сироватці, плазмі крові та сечі КАЛЬЦІЙ СпЛ o­Cresolphtalein, фосфору – за 

допомогою прямого методу для визначення неорганічного фосфору – 

ФОСФОР СпЛ Фосфомолібдатний. UV. 

Активність лужної фосфатази  визначали за допомогою набору 

реактивів –  ЛУЖНА ФОСФАТАЗА­кін. CпЛ p­Nitrophenilphosphate. 

Кiнетичний. DGKC. 

Активність аспартаттрансамінази  (АСТ) та аланінамінотрансферази 

(АЛТ) досліджували кінетичним методом із використанням наборів реагентів 

для визначення концентрації АСТ або АЛТ в сироватці або плазмі крові АСТ 

СпЛ або АЛТ СпЛ відповідно. Ці показники визначали при використанні 

реагентів СпайнЛаб. 

Загальний вміст стабільних метаболітів циклу оксиду азоту (NОх) 

визначали за допомогою реакції Грина, аргініну та вмісту активних продуктів 

ТБК визначали як описано вище. 

Кількісне визначення вмісту активних продуктів ТБК  проводили за 

допомогою набору реактивів фірми «Агат». Принцип методу базується на 

здатності продуктів перекисного окиснення ліпідів утворювати з ТБК 

забарвлений комплекс, який можна екстрагувати бутанолом [204, 205]. 

Імуноферментне дослідження концентрації стероїдних гормонів. 
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Рівні статевих гормонів Тс, Е2  визначали у сироватці крові за 

допомогою наборів реагентів К209 та К208 для іммуноферментного 

визначення ТЕСТОСТЕРОН­ИФА та ЭСТРАДИОЛ­ИФА фірми «Хема». 

Вимірювання проводили на ІФА­аналізаторі Stat FAX­3200. 

Статистична обробка одержаних даних  проводилася методами 

варіаційної статистики за допомогою стандартного пакета статистичних 

розрахунків Microsoft  Excel і Statistica  10,0.  Перевірка на нормальність 

розподілу кількісних даних проводили з використанням критерію Шапіро­

Уїлка. Вірогідність розбіжностей середніх величин визначали та t критерієм 

Стьюдента, Манна­Вітні та Вілкоксона з розрахунком медіани (Ме) і 

процентілі (25 та 75 %). Розбіжності вважалися значущими при р < 0,05. При 

порівняльному аналізі відносних величин використовували критерій χ2. Різниця 

вважалася значущою при р < 0,05, χ2 вище 3,84; тенденція до зміни показника 

розглядалася при 0,05 < р < 0,1. Для вивчення зв'язку між показниками 

застосовували метод кореляції з визначенням коефіцієнтів кореляції Пірсона (r), 

і встановленням його  значущості за t критерієм з 95 % рівнем надійності  

(р  < 0,05). Дані наведені як ( ± )  та (Me, Q25, Q75) [206]. Статистичну обробку 

результатів морфометричних досліджень проводили, застосовуючи 

непараметричний аналог однофакторного дисперсійного аналізу –  критерий 

Крускала­Уоліса, після чого застосовували критерій Мана­Уітні  [207].  Для 

визначення статистичних розбіжностей використовували стандартний пакет 

програм «Statistica 6». 



 
66 

 
 

РОЗДІЛ 3 

ВИВЧЕННЯ ДІЇ ВІТАМІНУ D3 ЗАСТОСОВАНОГО САМОСТІЙНО ТА 

В КОМБІНАЦІЇ З ПРОСТАТИЛЕНОМ ДЛЯ КОРЕКЦІЇ 

РЕПРОДУКТИВНИХ РОЗЛАДІВ УНАСЛІДОК 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПРОСТАТИТУ 

 

 

3.1. Вміст лейкоцитів та швидкість зсідання еритроцитів  у 

периферичній крові самців щурів із експериментальним 

простатитом після корекції 

 

При визначенні ефекту вітаміну D3  застосованого самостійно, в 

комбінації з простатиленом або у вигляді фармкомпозиції для корекції 

репродуктивних розладів унаслідок ЕП взято дві групи щурів, яким уводили 

або гелеву основу (контрольна група для тих груп, які отримували Пр), або 

кісточкову олію (контрольна група для тих груп, які отримували вітамін D3). 

Як показали дослідження, показники кількості лейкоцитів у периферійній 

крові, маси органів та показники спермограми наприкінці експерименту 

статистично значуще не відрізнялися між цими групами (табл. 3.1). 

 

Таблиця 3.1 

Характеристики самців з експериментальним простатитом, які 

отримували гелеву основу або кісточкову олію, ( ) 

Показник 
Група, кількість тварин 

ЕП+гелева 

основа, n=10 
ЕП+олія,  

n=5 
1  2  3 

Кількість лейкоцитів у периферійній 

крові, 109/л  17,4±0,5  16,3±0,8 

Маса тіла та органів: 
тіло, г  313,7±6,9  292,8±7,5 

сім'яники, мг  2969,1±58,0  3141,8±92,0 
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Продовження табл. 3.1 
1  2  3 

епідидиміси, мг  1152,4±36,1  1193,4±26,8 
сім'яні пухирці з секретом, мг  1588,8±48,9  1342,8±123,1 
сім'яні пухирці без секрету, мг  579,3±45,6  550,0±57,7 
коефіцієнт сім'яних пухирців  4,9±0,2  4,6±0,5 
абсолютна маса вентральної простати, мг  509,5±59,7  578,8±17,2 
коефіцієнт вентральної простати  2,0±0,1  2,0±0,1 
гіпофіз, мг  9,3±0,4  7,8±0,7 
Кристалізація простатичного секрету, 

бали  2,0±0,0  2,0±0,0 

Спермограма: 
загальна концентрація, млн/мл  36,2±3,3  37,6±3,7 
концентрація морфологічно нормальних 

сперматозоїдів (СN), млн/мл  30,9±2,6  31,4±2,8 

рухливість,%  35,8±1,6  34,4±2,5 
патологічні форми, %  14,2±1,2  16,0±1,5 

 

Тому результати цих груп було об’єднано та зазначено як група 

ЕП+розчинник, яку використовували для порівняння з даними інших груп 

тварин. 

Розвиток кріотравматичного простатиту характеризувався загальною 

запальною реакцією, яка супроводжувалась лейкоцитозом та зростанням 

ШОЕ (рис. 3.1 та 3.2). 

 

 
Рис. 3.1. Динаміка вмісту лейкоцитів в крові самців із простатитом: 

– порівняно до 0 доби, р < 0,05 
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Рис. 3.2. Швидкість осідання еритроцитів у тварин із 

експериментальним простатитом в динаміці: 

– порівняно до 0 доби, р < 0,05 

 
Як видно з рисунку, кількість лейкоцитів та ШОЕ у крові самців усіх 

досліджуваних груп значно зростала на сьому та на 14 добу після 

моделювання ЕП. Наприкінці експерименту ці показники у тварин групи ЕП 

не досягали початкового рівня, що може свідчити про продовження 

запального процесу, що узгоджується з даними інших дослідників [201]. 

Наприкінці експерименту у щурів, які отримували розчинник, реєстрували 

деяке зниження кількості лейкоцитів, але контрольних значень цей показник 

не досягав. 

Введення щурам вітаміну D3  перорально не призвело до істотного 

зниження лейкоцитів, хоча порівняно з тваринами групи ЕП кількість 

лейкоцитів дещо зменшується. Надання вітаміну D3 та Пр у різних варіаціях 

(групи ЕП+віт. D3  (per os)+Пр(rec.) та ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.)),  а також  тільки 

Пр призводить до зменшення виразності запальної реакції, про що свідчить 

істотне зниження кількості лейкоцитів у периферичній крові до контрольних 

значень у порівнянні з даними тварин інших дослідних груп (рис. 3.3). 

Аналогічні дані було зафіксовано стасовно ШОЕ у групах ЕП+олія та 

ЕП+віт. D3  (per os), де його рівень залишався вищим за контрольний 
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показник. Проте у групах ЕП+віт. D3  (per os)+Пр(rec.) та ЕП+(віт. D3+Пр) 

(rec.) ШОЕ також перевищує дані контрольної груп тварин (рис. 3.4). 

 

 

 
Рис. 3.3. Концентрація лейкоцитів у крові самців щурів із простатитом 

після корекції наприкінці експерименту: 

 – порівняно з даними групи Контроль, р < 0,05; 

 – порівняно з даними групи ЕП+розчинник, р <0 ,05; 

 – порівняно з даними групи ЕП+віт. D3(per os), р < 0,05. 

 

 

 
Рис. 3.4. Швидкість осідання еритроцитів у експериментальних тварин 

із експериментальним простатитом наприкінці експерименту: 

 – порівняно з даними групи Контроль, р < 0,05; 

 – порівняно з даними групи ЕП+олія, р < 0,05; 

 – порівняно з даними групи ЕП+віт. D3(per os)+Пр(rec.), р < 0,05; 

 – порівняно з даними групи ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.), р < 0,05. 
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Таким чином, корекція ЕП вітаміном D3  та Пр у різних способах 

введення призвело до зменшення інтенсивності запального процесу. 

 

3.2.  Зміни маси тіла та маси органів у самців із експериментальним 

простатитом після корекції 

 

Наприкінці експерименту, тобто через 36 діб після операції, маса тіла 

самців в усіх групах збільшилася у порівнянні з вихідними даними. Приріст 

маси у щурів групи Контроль становив 11,7 %, у щурів з  ЕП+розчинник  – 

8,9 %, у тварин груп ЕП+віт. D3 (per os) – 11,2 %, ЕП+віт. D3 (per os)+Пр(rec.) 

–  9,1 %, ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) –  7,2 %  та ХП+Пр(rec.) − 10,8 %. Вірогідної 

різниці у показнику маси тіла між групами не спостерігалося. 

У таблиці 3.2 представлено дані по масам органів самців з ЕП та після 

корекції. ЕП у самців на тлі введення розчинника (група ЕП+розчинник) 

призвів до збільшення абсолютної маси СП (на 25 %; р  <  0,05) за рахунок 

збільшення об’єму секрету (на 44 %; р  <  0,05) та абсолютної маси ВПЗ (на 

22 %; р < 0,05) у порівнянні з такими в контрольній групі, що призводило й 

до зростання масових коефіцієнтів вищенаведених органів. Крім того, у 

щурів цієї групи спостерігали зменшення абсолютної маси сім’яників на 9 % 

(р<0,05) відносно даних у тварин групи Контроль. 

Пероральне застосування D3  призвело до деякого покращення стану 

досліджуваних органів відносно даних тварин групи ЕП+розчинник, але 

істотних змін не спостерігалося, що свідчить про продовження в них 

запального процесу (див. табл. 3.2). 

Корекція експериментальної простатопатії з додаванням до вітаміну D3 

препарату Пр позитивно впливає на стан досліджуваних органів.  
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Таблиця 3.2 

Показники маси статевих органів самців із експериментальним простатитом після корекції, ( ) 

Група, кількість  
тварин 

Абсолютна 

маса сім’яних 

пухирців із 

секретом, мг 

Маса секрету 

сім’яних 

пухирців, мг 

Коефіцієнт 

сім’яних 

пухирців 

Абсолютна маса 

вентральної 

простати, мг 

Коефіцієнт 

вентральної 

простати 

Абсолютна 

маса сім’яників, 

мг 

Контроль, n=11  1268,0±43,5  707,4±46,4  3,8±0,1  508,9±22,5  1,5±0,1  3335,3±51,4 
ЕП+розчинник, 

n=15  1586,8±51,11)  1017,3±48,31)  5,1±0,21)  622,0±23,21)  2,0±0,11)  3026,7±52,21) 

ЕП+віт. D3(per os), 
n=8  1481,9±47,31)  987,4±45,01)  4,8±0,11)  558,9±22,91)  1,8±0,11)  3037,3±216,51) 

ЕП+віт. D3 
(per os)+Пр (rec.), 
n=8 

1138,8±79,12),3)  626,3±73,82),3)  3,6±0,32),3)  533,1±45,6  1,7±0,1  2944,1±122,3 

ЕП+(віт. D3+Пр) 

(rec.), n=8  1329,1±71,32),3)  786,6±69,52),3)  4,1±0,22)3)  448,3±32,62)3)  1,5±0,12)3)  3303,3±94,9 

ЕП+Пр(rec.), n=16  1380,1±54,32)  816,9±51,32)  4,3±0,22)3)  521,1±26,02)  1,6±0,12)  3337,0±90,22) 
Примітки: 

1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль; 
2 – статистично значущі відмінності від групи ЕП+розчинник; 
3 – статистично значущі відмінності від групи ЕП+віт. D3(per os). 
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Так, абсолютна маса СП у щурів груп ЕП+віт. D3(per os)+Пр(rec.) та 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) зменшується на 28  та 16 % (р < 0,05), відповідно, за 

рахунок зменшення об’єму секрету (на 38 та 23 %, відповідно; р < 0,05) та 

абсолютна маса ВПЗ на 14 та 28 % (р < 0,05), відповідно, у порівнянні з такими 

в групі ЕП+розчинник.  Крім того, у щурів групи ХП+віт. D3(per os)+Пр(rec.) 
спостерігали збільшення абсолютної маси сім’яників на 10 % (р < 0,05) 

відносно даних у тварин групи ЕП+розчинник (див. табл. 3.2).  Найбільш 

фізіологічно ефективним на сьогодні вважається саме масляний розчин 

вітаміну D, оскільки саме він, завдяки новим удосконаленим підходам до 

використання масляної основи для препарату, забезпечує  найкраще 

всмоктування вітаміну D в кишечнику. Вітамін D попереджує надлишкову 

запальну реакцію шляхом зниження вироблення цитокінів [208]. 

У літературних джерелах сповіщають, що у ПЗ і СП було виявлено 

експресію рецептора  вітаміну D, що може свідчити про потенційно важливу 

роль вітаміну D у метаболізмі статевих придаткових залоз, секрет яких попадає 

до еякуляту.  Добавки вітаміну D покращують еректильна функція  чоловіків 

середнього віку та підвищують рівень Тс у сироватці крові [209]. 

Аналогічні дані було отримано у самців групи ЕП+Пр(rec.)  (див. 

табл. 3.2). 

Отже, корекція ЕП вітаміном D3  та Пр у різних способах введення 

призвело до зменшення інтенсивності запального процесу, яке 

супроводжувалося нормалізацією стану статевих органів. 

 

3.3. Біохімічні та гормональні показники  крові самців із 

експериментальним простатитом після корекції 

 

Вплив застосування Простатилену та вітаміну D3  на концентрацію 

оксиду азоту. Проведено визначення вмісту стабільних метаболітів циклу NOх 

у сироватці крові самців щурів із простатитом, ініційованим холодом, які 

ректально отримували Пр у якості самостійного лікувального засобу або Пр у 
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комбінації з вітаміном D3 (ректально або перорально). Групою порівняння були 

хибно оперовані самці того ж самого віку (група Контроль). 

Відомо, що у чоловіків із ХП досить часто виявляють максимальний 

дефіцит факторів системи антиоксидантного захисту [210]. Це призводить до 

неконтрольованого утворення та накопичення вільних радикалів із подальшим 

розвитком окислювального стресу (ОС). В нашому експерименті при 

моделюванні ЕП також були виявлені ознаки ОС. Так у групі ЕП+розчинник 

при визначенні концентрації NOх у сироватці крові було виявлено підвищений 

його вміст майже в 2,5 раза відносно тварин групи Контроль (табл. 3.3).  

 

Таблиця 3.3 

Вміст метаболітів циклу оксиду азоту в сироватці крові щурів, ( ) 

Група, кількість тварин  NOx, мкмоль/л 

Контроль (хибно оперовані), n = 10  1,29 ± 0,10 

ЕП+розчинник, n = 8  3,22 ± 0,241) 

ЕП+віт. D3 (реr оs), n = 8  1,62 ± 0,082) 

ЕП+віт. D3 (реr оs)+Пр(rec.), n = 8  1,68 ± 0,152) 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.), n = 8  1,71 ± 0,142) 

ЕП+Пр(rec.), n = 8  1,95 ± 0,111), 2) 

Примітки: 
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи ЕП+розчинник (р < 0,05). 

 

Це демонструє вклад нітрозивного стресу в механізм формування ЕП та 

свідчить про те, що розчинник не впливає на утворення NOх у піддослідних 

тварин. 

Застосування Пр в якості монотерапії ЕП призвело до деякого зниження 

вмісту NOх у піддослідній групі. Зіставлення концентрації NOх у групі 

ЕП+Пр(rec.) показало зниження його вмісту відносно ЕП+розчинник майже на 
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61 % (р  <  0,05). Однак при порівнянні зі значеннями Контрольних тварин 

перевищення концентрації NOх становило 51 % (р < 0,05) (див. табл. 3.3). 

Пероральне використання вітаміну D3  при монотерапії ЕП мало 

позитивний вплив на зниження вмісту NOх.  Так у групі  ЕП+віт. D3(реr оs) 

зменшення показника становило відносно групи ЕП+розчинник  майже  удва 

рази. 

Вміст NOх у групі ЕП+віт. D3(реr оs) практично досягав показників у 

контрольних тварин (р < 0,05) (див. табл. 3.3). 

Комбіноване застосування Пр (rec.) та вітаміну D3  (per оs або rec.) при 

корекції ЕП мало також позитивний ефект щодо зниження вмісту NOх. У 

піддослідних групах ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.) та ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) 

конценртація NOх не мала достовірних відмінностей відносно значень у групі 

Контроль (р  <  0,05). Також у самців обох експериментальних груп зниження 

вмісту NOх становило відносно групи ЕП+розчинник майже в два  рази  

(р < 0,05) (див. табл. 3.3). 

Вплив застосування Простатилену та вітаміну D3  на вміст вільного 

аргініну. Присутність амінокислоти аргінін в умовах ОС може забезпечити 

мінімальні порушення прооксидантно­антиоксидантної рівноваги в тканинах, а 

її дефіцит може вказувати на розвиток вільно­радикальних процесів [211]. 

При визначенні концентрації вільного аргініну в сироватці крові було 

виявлено його дефіцит в усіх піддослідних групах відносно Контролю. У 

тварин групи ЕП+розчинник зменшення вмісту аргініну було максимальним − в 

3,4 раза. Далі, у групі ЕП+віт. D3(реr оs) дефіцит аргініну становив майже 70 %. 

В решти групах таких як ЕП+Пр(rec.), ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.) та 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) зменшення аргініну відносно показників групи контроль 

становило 42, 44 та 45 % (р < 0,05) (табл. 3.4). 

Застосування Пр у якості монокоректора ЕП та у комбінації з вітаміном 

D3 мало позитивний вплив на вміст вільного аргініну.  

 

 



 
75 

 
 

Таблиця 3.4 

Вміст вільного аргініну в сироватці крові щурів, ( ) 
Група, кількість тварин  Аргінін, мкмоль/л 

Контроль, n = 10  373,33±27,80 
ЕП+розчинник, n = 8  109,39±3,821) 
ЕП+віт. D3(реr оs), n = 8  117,64±7,911) 
ЕП+віт. D3 (реr оs)+Пр(rec.), n = 8  210,48±6,231) 2) 
ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.), n = 8  205,09±2,891) 2) 
ЕП+Пр(rec.), n = 8  215,71±6,551) 2) 

Примітки: 
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи ЕП+розчинник (р < 0,05). 

 

Концентрації амінокислоти у групах ЕП+Пр(rec.), 

ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.) та ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) були між собою майже 

однаковими і достовірно вищими майже у двічі відносно показників у групі 

ЕП+розчинник (р < 0,05). 

Однак значень контрольних тварин достовірно не досягали (р < 0,05) 

(див. табл. 3.4). 

Самостійне використання вітаміну D3 у корекції ЕП не мало позитивного 

впливу на вміст вільного аргініну.Концентрація амінокислоти у групі 

ЕП+віт. D3(реr оs) була подібною до значень у самців ЕП+розчинник (р < 0,05). 

Відносно контрольних тварин нестача аргініну становила майже в три рази 

(р < 0,05) (див. табл. 3.4). 

Вплив застосування Простатилену та вітаміну D3  на вміст активних 

продуктів тіобарбітурової кислоти. Натепер в науковій літературі накопичено 

достатньо інформації щодо ролі процесу вільного окиснення ліпідів у 

патогенезі ХП [212]. Значна частина пошкоджень ПЗ обумовлена підвищенням 

активності перекісного окиснення ліпідів (ПОЛ). Активація ПОЛ призводить до 

витрат біоантиокисників, що супроводжується зниженням здатності 
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регулювати ліпопероксидацію. Це підтримує тканинну альтерацію та сприяє 

накопиченню продуктів ПОЛ. Інтенсивність ПОЛ можна визначити за вмістом 

малонового діальдегіду в складі продуктів, які реагують із тіобарбітуровою 

кислотою, що, в свою чергу, вказує на ступінь пошкодження ПЗ. 

В нашому дослідженні при моделюванні ЕП у групі ЕП+розчинник вміст 

ТБК­активних продуктів був вищим майже в три рази відносно контрольних 

(хибно оперованих) самців (р < 0,05) (табл. 3.5). 

 

Таблиця 3.5 

Вміст активних продуктів тіобарбітурової кислоти в сироватці крові 

самців щурів, ( ) 

Група, кількість тварин  ТБК­активні продукти, мкмоль/л 

Контроль (хибно оперовані), n = 5  2,31 ± 0,13 

ЕП+розчинник, n = 5  6,48 ± 0,551) 2) 

ЕП+віт. D3(реr оs), n = 8  2,57 ± 0,182) 

ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.), n = 8  2,41 ± 0,242) 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.), n = 8  3,03 ± 0,211) 2) 

ЕП+Пр(rec.), n = 5  3,94 ± 0,261) 

Примітки: 
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи ЕП+розчинник (р < 0,05). 

 

Це вказує на підвищену інтенсивність ПОЛ та розвиток ОС в тканинах 

ПЗ. Дане припущення також підтверджується високим вмістом NOx  

(див. табл. 3.3) (розвиток нітрозивного стресу) та зменшенням вільного аргініну 

(див. табл. 3.4) (дефіцит антиоксидантів) у цій групі тварин. 

Застосування Пр для корекції ЕП мало позитивний вплив щодо 

гальмування інтенсивності ПОЛ та призвело до зниження ТБК­активних 

продуктів. У тварин групи ЕП+Пр(rec.) зменшення ТБК­продуктів становило 

майже 40 % відносно ЕП+розчинник (р  <  0,05). Однак значень контрольних 
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тварин вони все ж не досягали та були вищими в 1,7 раза (р < 0,05)  

(див. табл. 3.5). Відомо, що Пр має простатопротекторну, протизапальну дію та 

покращує мікроциркуляцію в ПЗ. Тобто Пр впливає на клітини, що продукують 

вільні форми кисню та азоту тим самим зменшує ОС і гальмує ПОЛ. 

Застосування вітаміну D3  (реr оs) при монокорекції ЕП та у комплексі з 

Пр мало максимально позитивний вплив стосовно ПОЛ. Концентрація  

ТБК­продуктів у групах ЕП+віт. D3(реr оs) та ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.) 

виявилася меншою відносно ЕП+розчинник на 60 і 62 %, відповідно (р < 0,05). 

Вміст ТБК­продуктів у цих групах був майже однаковими, а їхні значення 

досягали показників самців групи Контроль (р < 0,05) (див. табл.  3.5). Як 

зазначалося вище Пр притаманні антиоксидантні властивості. У свою чергу, 

вітамін D3  є потужним антиоксидантом, який також може гальмувати ПОЛ в 

тканинах. Вітамін D3  захищає клітинні мембрани від руйнування вільними 

радикалами, сприяє підвищенню їхнього антиоксидантного потенціалу (значно 

знижує експресію iNOS, продукцію ROS та малонового диальдегіду) [213, 214]. 

В даному дослідженні за умов сумісного застосування Пр та вітаміну D3  їхні 

антиоксидантні властивості потенціювалися. 

Комбіноване використанні Пр та вітаміну D3  (rec.) також позитивно 

позначилось на зниженні інтенсивності ПОЛ. Вміст ТБК­продуктів у групі 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) зменшився у два  рази (р < 0,05) відносно значень у 

тварин ЕП+розчинник. Однак порівняно з даними, які отримані у групі 

контрольних щурів концентрація ТБК­продуктів все ж була достовірно вищою 

на 31 % (р < 0,05) (див. табл. 3.5). 

Вплив застосування Простатилену та вітаміну D3  на вміст кальцію, 

фосфору та лужної фосфатази.  Однією з важливих функцій вітаміну D  є 

підтримка гомеостазу кальцію та фосфору. Тому нами було проведено 

визначення у сироватці крові самців щурів досліджуваних груп концентрації 

кальцію, фосфору та активності лужної фосфатази (ЛФ). Нині вважається, що 

вітамін D є гормоном, який не тільки регулює мінеральний обмін, підтримуючи 
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необхідний рівень кальцію та фосфору в крові, а й має багато позакісткових 

плейотропних ефектів [215­217]. 

ЕП не викликав змін концентрації кальцію, фосфору та ЛФ. В групі 

ЕП+розчинник усі зазначені показники виявилися на рівні значень контрольних 

тварин (табл. 3.6). 

 

Таблиця 3.6 

Концентрація кальцію, фосфору та активність лужної фосфатази у 
сироватці крові самців щурів, ( ) 

Група, кількість тварин  Кальцій, 

ммлоль/л 
Фосфор, 

ммоль/л 

Лужна 

фосфатаза, 

од/л 
Контроль, n=5  3,0±0,2  2,3±0,2  619,4±60,2 

ЕП+розчинник, n=5  3,1±0,1  2,4±0,1  608,4±45,4 

ЕП+віт. D3(реr оs), n=8  2,9±0,1  2,3±0,1  610,6±6,6 
ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.), 
n=8 

2,8±0,1  2,3±0,1  573,3±25,6 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.), n=8  3,1±0,1  2,4±0,1  660,9±15,9 

ЕП+Пр(rec.), n=5  2,8±0,1  2,3±0,1  623,7±16,7 
 

Вважається, що у разі відсутності системних захворювань рівень 

біохімічних показників крові може залишатися незмінним. У той же час у 

роботах інших авторів, що експериментально викликали простатит іншим 

чином, в 35 % випадків активність лужної фосфатази підвищувалася [218]. 

Лужна фосфатаза міститься в усіх тканинах організму, але найбільше її в 

печінці, кістках та плаценті. Фосфатази в клітинах приймають участь у реакціях 

відщеплення залишків фосфорної кислоти та її органічних сполук, 

безпосередньо залучені до транспортування фосфору. В лабораторній 

діагностиці додатковим діагностичним критерієм ХП є зсув рН секрету в лужне 

середовище. При загостренні запального процесу це супроводжується 

зниженням вмісту кислої фосфатаза та підвищенням ЛФ. Однак, найчастіше 

активність ЛФ підвищується при незворотних онкопроцесах у ПЗ, де вже 
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спостерігаються зміни й у кістковій системі [219]. Тобто, високі показники ЛФ 

у крові свідчать про пошкодження специфічних органів та посилений розпад 

клітин. Тому, в умовах даного експерименту, активність ЛФ не змінюється. 

Використання при монокорекції ЕП референтного препарату Пр або 

вітаміну D3 та їхнє комплексне застосування (групи ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.) 

та  ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.)) не мало значного впливу на концентрацію кальцію, 

фосфору та ЛФ. Вміст усіх зазначених сполук виявився на рівні значень 

контрольних тварин (р < 0,05) (див. табл. 3.6). 

Вплив застосування Простатилену та вітаміну D3  на активність АЛТ 

та АСТ. Зважаючи на важливу роль печінки у метаболізмі вітаміну D [165, 220] 

проведено визначення активності аланін­  та аспартатамінотрансераз 

у сироватці крові тварин із експериментальною простатопатією. 

Амінотрансферази відіграють центральну роль у білковому, енергетичному 

обміні та є маркерними ферментами, що відображають функціонування цього 

органу. 

Змодельований ЕП, що був викликаний кріотравмуванням, не мав впливу 

на активність трансфераз. Вміст ферментів АСТ та АЛТ у тварин 

ЕП+розчинник не набув достовірної різниці з показниками контрольних самців 

(табл. 3.7). 

При самостійному застосуванні вітаміну D3  (група ЕП+віт. D3(реr оs)) 

постерігалося підвищення активності АЛТ на 70 % (р  <  0,05) та АСТ, але 

останнє не набуло вірогідності відносно контрольних тварин. Також самостійне 

використання Пр при корекції ЕП не вплинуло на активність АСТ. Вона 

залишилась на рівні значень самців групи Контроль, на відміну від АСТ, 

активність якої була вищою, ніж у Контрольній групі, але достовірної 

вірогідності не мала, (див табл. 3.7), (р < 0,05). 

Додавання препарату Пр (rec.) до вітаміну D3  (реr оs) або (rec.) змінило 

активність обох ферментів. 
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Таблиця 3.7 
Активність аланін­ та аспартаттрансаміназ у сироватці крові самців 

щурів експериментальних груп, ( ) 
Група, кількість тварин  АСТ, мккат/л  АЛТ, мккат/л 

Контроль, n=5  124,5±11,6  119,5±10,3 

ЕП +розчинник n=7  168,4±17,0  117,7±6,0 

ЕП+віт. D3(реr оs), n=8  152,8±11,0  203,6±18,91) 2) 

ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.), n=5  164,5±9,2  181,1±13,71) 2) 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.), n=6  168,7±8,71)  161,8±9,41) 2) 

ЕП+Пр(rec.), n=5  132,8±12,1  118,3±10,4 

Примітки: 
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи ЕП+розчинник (р < 0,05). 

 

Так, підвищення вмісту АЛТ в групі ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.) 

становило майже на 52 % (р < 0,05), а у тварин ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) − на 35 % 

відносно контрольних самців (див. табл. 3.7). Натомість, стосовно активності 

АСТ у групі ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.) підвищення не набуло достовірності, а 

тільки тенденція. В групі, де вітамін D3  застосовувався разом із Пр у складі 

фармкомпозиції у вигляді гелю (ректально), підвищення активності АСТ 

становило 36 % (р < 0,05) відносно групи Контроль (див. табл. 3.7). Такі зміни 

активності трансфераз, можливо пов’язані з особливостями метаболізму 

вітаміну D3  саме у щурів та активацією компенсаторно­адаптивних механізмів 

організму. Адже на відміну від людей щури є присмерковими тваринами, у них 

відсутній жовчний міхур, що передбачає відмінні шляхи метаболізму вітаміну 

D3 [221]. 

Вплив застосування Простатилену та вітаміну D3  на вміст статевих 

гормонів.  По даним літератури відомо, що в значної кількості пацієнтів 

тривалий перебіг хронічних запальних захворювань ПЗ супроводжується 

дефіцитом Тс. І чим більший  термін ХП, тим нижчим може бути рівень Тс 
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[222]. В нашому дослідженні при моделюванні ЕП також було виявлено 

дефіцит загального Тс  у сироватці крові в таких групах: ЕП+розчинник, 

ЕП+віт. D3(реr оs), ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) відносно контроль­них самців. У групі 

ЕП+розчинник рівень Тс  був в 2,3 раза, в самців групи ЕП+віт. D3(реr оs) − 

майже вдвічі, а в групі ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) –  в 1,3 раза (р  <  0,05) нижче 

відносно контрольних тварин (табл. 3.8). 

 
Таблиця 3.8  

Вміст статевих гормонів у сироватці крові та фруктози у сім´яних 

пухирцях щурів, ( ) 

Група, кількість 

тварин 

Загальний 

тестостерон, 

нмоль/л 

Естрадіол, 

пмоль/л 

Тс/Е2,  

х10­3 

Фруктоза, мкг 

на весь орган 

Контроль, n=10  20,2±1,2  31,2±1,5  0,65±0,03  574,60±31,90 

ЕП+розчинник, n=10  8,7±0,51)  26,4±1,6  0,33±0,021)  179,30±3,531) 2) 

ЕП+віт. D3(реr оs), n=5  10,2±0,91)  24,7±1,4  0,41±0,031)  308,20±14,841) 

ЕП+віт. D3(реr оs)+ 

Пр(rec.), n=6 

19,1±0,82)  30,3±1,3  0,63±0,042)  570,12±51,802) 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.), 

n=6 

15,3±0,91) 2)  29,2±1,0  0,52±0,022)  665,01±49,032) 

ЕП+Пр(rec.), n=10  17,6±1,32)  27,1±1,2  0,65±0,032)  488,00±51,012) 

Примітки: 
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи ЕП+розчинник (р < 0,05). 

 

Застосування Пр при монокорекції ЕП позитивно позначилося на 

андроген­синтетичній функції сім’яників. У групі ЕП+Пр(rec.) концентрація Тс 

майже досягала показників у контрольних тварин (р < 0,05). Слід зазначити, що 

в усіх піддослідних групах, де застосовувався Пр,  а саме: ЕП+Пр(rec), 

ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.), та ЕП+(віт. D3+Пр), вміст загального Тс достовірно 
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різнився та був вище ніж там, де препарат не використовували (р < 0,05)  

(див. табл. 3.8). Поясненням цього може бути те, що даний лікарський засіб 

представляє собою пептидний біорегулятор (цитомедин), що створений на 

основі витяжки з Пр бика. Дія таких пептидів є тканино­специфічною, тобто, 

вони здатні стимулювати синтез білків у тих органах із яких вони були виділені 

[223], в даному випадку – ПЗ. Відомо, що тканини ПЗ містять багато аргініну та 

цинку, які мають безпосередній вплив на утворення Тс. 

Монокорекція ЕП вітаміном D3  мала слабкий ефект щодо поліпшення 

андрогенного стану при захворюванні. Концентрація загального Тс  у групі 

ЕП+віт. D3(реr оs) виявилася на рівні показників у групі ЕП+розчинник та 

меншою: відносно Контрольних – на 51 %, а порівняно з показниками в групі 

ЕП+Пр(rec.) на 42 % у (р < 0,05) (див. табл. 3.8). Свої біологічні ефекти вітамін 

D3  реалізує через взаємодію зі специфічними рецепторами (вітамін D3 

рецептори або VDR), які в чоловічому організмі локалізовані в ядрах клітин 

репродуктивного тракту, в тому числі в клітинах Лейдіга  [10].  В культурі 

клітин тестикулярної тканини людини вітамін D3  призводить до збільшення 

продукції Тс [224]. Але не дивлячись на це, слід зазначити, що повідомлення у 

науковій літературі щодо впливу вітаміну D3  на рівень чоловічого статевого 

гормону досить суперечливі. Існують роботи, які демонструють вплив вітаміну 

D3  на синтез Тс  [225], але є й такі, що не виявили взаємозв’язку між рівнем 

вітаміну D3 та Тс [226­228]. Тому це питання потребує подальших досліджень. 

Комбіноване використання Пр та вітаміну D3 при корекції ЕП позитивно 

позначилося на андроген­синтетичній функції сім’яників на рівні корекції 

одним Пр. 

При дослідженні показників Е2  було виявлено, що його концентрація в 

усіх піддослідних групах виявилася на рівні контрольних самців. Це 

демонструє відсутність впливу досліджуваних лікарських засобів (Пр, вітамін 

D3) на синтез Е2 як при моно так і при комбінованому застосуванні в корекції 

ЕП. 
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Маркером андрогенізації (естрогенізації) організму є співвідношення 

Тс/Е2. Його розрахунок показав, що в експериментальних даних групи 

ЕП+розчинник та ЕП+віт. D3(реr оs) відбулося зменшення Тс/Е2 майже на 50 і 

47 %, відповідно (р < 0,05) (див. табл. 3.8). З огляду на те, що концентрація Е2 в 

цих групах була в межах норми, зниження Тс/Е2  відбулося за рахунок 

дефіциту Тс. 

В групах, де проводилося корегування ЕП Пр, як самостійно, так і при 

комбінованому застосуванні з вітаміном D3  (реr оs або  rec.) співвідношення 

Тс/Е2  виявилося в межах показників контрольних тварин (р  <  0,05). Відносно 

тварин групи ЕП+розчинник показник Тс/Е2  у групах ЕП+Пр (rec.), 

(ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec.) та ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) був вищим майже в два 

рази (р < 0,05) (див. табл. 3.8). Оскільки в цих групах вміст статевих гормонів 

(Тс  та Е2) був на рівні показників Контрольних самців, можна зазначити, що 

вибрані моделі мають позитивний вплив стосовно корекції ЕП. 

Кількість фруктози у СП говорить про андрогенну насиченість організму. 

Значення  фруктози у сім’яній рідині –  забезпечення сперматозоїдів енергією. 

Наявність фруктози  у  СП, впливає на рухливість статевих клітин, тому у 

данному екпериментальному дослідженні вивчали кількість її у СП. 

У групі ЕП+розчинник вміст фруктози майже втричі був нижчим 

відносно контрольних самців (див. табл. 3.8), (р < 0,05). 

Самостійне застосування вітаміну D3  для корекції ЕП призвело до 

підвищення концентрації фруктози у групі ЕП+віт. D3 (реr оs) на 50 % відносно 

самців групи ЕП+розчинник (див. табл. 3.8), (р  <  0,05). Однак значень групи 

Контроль не досягали і були меншими за них майже вдвічі 

(див. табл. 3.8), (р < 0,05). 

Використання одного Пр для корекції ЕП та в комбінації з вітаміном D3 

(реr оs або  rec) позитивно впливало на вміст фруктози  в СП. У групах 

(ЕП+Пр(rec)), (ЕП+Пр(rec)+віт.  D3  (реr оs)) та (ЕП+(Пр+віт.  D3)(rec)) 

концентрація фруктози досягала показників контрольних тварин та була вищою 

відносно ЕП+розчинник майже втричі (див. табл. 3.8), (р < 0,05). 
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3.4. Стан сперматогенезу у самців із експериментальним простатитом 

після корекції 

 

Вивчення спермограми щурів групи Контроль показало, що концентрація 

гамет складала 57 млн/мл, а відсоток рухливих форм сперматозоїдів досягав 

72 %, зазвичай спостерігалась рухливість швидкого поступального типу. При 

цьому патологічних форм було мало, близько 4 %, що видно на рисунку 3.5. 

 

 

 
Рис. 3.5. Мазок суспензії епідидимальних сперматозоїдів інтактного щура 

при збільшенні × 400 

 

 

Результати, що наведено у таблиці 3.9 свідчать, що в групі ЕП+розчинник 

порівняно із групою Контроль стали меншими концентрація сперматозоїдів (на 

33 %), інтегральний показник СN  (на 39 %), у два рази зменшилась рухливість 

сперміїв, патологічно змінені клітини зустрічались у 3,2 рази частіше. У щурів 

із ЕП  введення ректально Пр та перорально вітаміну D3  (група 

ЕП+віт. D3(per оs)+Пр(rec)) призвело до статистично значущого збільшення на 

40 % рухливості сперміїв та зниженні на 38 % патологічних форм 

сперматозоїдів у порівнянні з групою ЕП+розчинник (див. табл. 3.9). 
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Таблиця 3.9 
Показники спермограм самців щурів експериментальних груп, ( ) 

Група,  
кількість тварин 

Показник 
загальна 

концентра­
ція, млн/мл 

СN, млн/мл  рухливість,

% 
патологічні 

форми, % 

Контроль, n=10  57,0±2,6  54,7±4,0  72,3±3,4  4,1±0,6 

ЕП+розчинник, n=11  36,8±2,41)  31,2±1,81)  35,2±1,41)  15,0±0,91) 

ЕП+віт. D3(per оs), n=8  30,8±2,81)  26,1±2,41)  28,4±3,61)  14,9±2,21) 

ЕП+віт. D3(per оs)+ 

Пр(rec), n=7 
46,6±5,2  42,9±5,0  61,7±4,11) 2)  8,3±1,01) 2) 

ЕП+ (віт. D3+Пр)(rec), 

n=8 
43,0±3,91)  40,8±3,71)  65,3±5,52)  4,9±0,72) 

ЕП+Пр, n=10  49,1±3,2  45,5±2,31)2)  63,1±3,42)  7,3±0,31) 2) 

Примітки: 

1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи ЕП­розчинник (р < 0,05). 

 

При морфологічному аналізі на склі поряд зі сперматозоїдами ми відмічали 

елементи, які в нормальному стані відсутні (рис. 3.6). 

 

 
Рис. 3.6.  Мазок суспензії епідидимальних сперматозоїдів щура з 

модельованим простатитом (група ЕП+розчинник) при 

збільшенні × 400 
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У порівнянні з групою ЕП+розчинник, ректальне введення гелю Пр з 

вітаміном D3  щурам із ЕП  (група ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.)) статистично значуще 

позначилось на рухливості гамет, яка збільшилась  на 43 % та зниженні 

патологічних форм сперміїв на 63 % (див. табл. 3.9). 

В нашому експерименті  порушення, що викликані експериментальним 

хронічним простатитом,  корегували гелем Пр (група ЕП+Пр(rec.)).  Доведено, 

що Пр чинить органотропну дію на ПЗ (простатопротекторний ефект). 

Препарат зменшує набряк і лейкоцитарну інфільтрацію залози, поліпшує 

процеси мікроциркуляції та  тромбоцитарно­судинного гемостазу, позитивно 

впливає на функціональну активність сперматозоїдів [229].  Як відомо, Пр 

використовують для лікування хронічного абактеріального простатиту та 

чоловічого фактору безпліддя  [186]. Аналіз спермограми щурів з кріотравмою 

простати, яким ректально вводили гель Пр (група ЕП+Пр(rec.))  виявив 

статистично значущі позитивні зміни. Так, у порівнянні з групою 

ЕП+розчинник, у цих самців спостерігалось на 41 % збільшення рухливості 

сперміїв та на 27 % інтегрального показника СN, а патологічні форми 

зустрічались в 1,8 раза ріже (див. табл. 3.9). 

Таким чином, у щурів із ЕП  сумісна дія Пр та вітаміну D3  веде до 

покращення рухливості сперматозоїдів та меншої зустрічальності клітин 

патологічної форми. Ці зміни більш виразливі при ректальному введенні гелю з 

обома компонентами. 

 

3.5. Статева поведінка самців із експериментальним простатитом після 

корекції 

 

Для реалізації статевої функції важливе місце належить статевій 

поведінці. Від сексуального досвіду самців залежить активність статевої 

поведінки [230,  231]. Тому, для отримання у щурів статевого досвіду та 

формування стереотипних реакцій кожний самець тричі мав контакт з 

рецептивною самкою раз на тиждень впродовж 15 хв. У першому тесті статева 
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активність щурів була низькою, але вона зростала від тесту до тесту. Відносно 

стабільними стали показники статевої поведінки самців щурів після третього 

контакту з самками. Показники четвертого тесту були прийняті за вихідні 

(100 %). Статевоактивними вважались щури, які за час тесту досягли еякуляції. 

Після обробки отриманих даних було виявлено, що з 58 досліджених тварин 

статевоактивні щури складали 94 %. Ці інтактні статевоактивні самці були взяті 

в експеримент. 

Статева поведінка самців щурів групи Контроль характеризувалась 

стабільними показниками з наявністю всіх її елементів (табл. 3.10). 

За час тесту кінцевої фази статевого акту, а саме – еякуляції, досягли всі 

тварини цієї групи. Двоє з десяти тварин встигли розпочати другу серію 

спаровувань. Рефрактериний період у них складав 280 с. 

Характерними ознаками  тривалості поточного хронічного 

запалювального  процесу в ПЗ є сексуальні порушення [232]. Наслідками ХП є 

прискорене сім’явиверження, еректильна дисфункція (ЕрД), зниження лібідо, 

розвиток безплідності, психопатологічні стани [233, 234]. 

У щурів групи ЕП+розчинник при дослідженні статевої поведінки було 

виявлено, що безпосередньо спарюватись розпочали лише 45 відсоток 

досліджуваних тварин (табл. 3.10). У цих тварин спостерігалось статистично 

значуще зниження в 1,5 раза кількості залицяльної поведінки. Кількість 

інтромісій у цих щурів була в чотири рази менша (р < 0,05), а латентний період 

в 2,8 раза довший (р < 0,05), ніж в групі Контроль. 

Жоден із самців, що спарювався в групі ЕП+розчинник не досягнув 

еякуляції. За наведеними змінами та за коефіцієнтом Садки/Інтромісії можна 

бачити, що простатит обумовлював у цих тварин ЕрД.  

Показано,  що  вітамін  D –  є незамінний для чоловічого здоров'я [176], 

особливо в зимовий та весняний часи, коли організм відчуває в ньому нестачу. 

Вітамін D впливає на вироблення Тс та здатний підвищити статевий потяг.  
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Таблиця 3.10 

Статева поведінка самців із експериментальним простатитом після корекції  ±  (%) 

Група, 

кількість 

тварин, n 

Контроль, 

n=10 

ЕП+розчинник, 

n=11 

ЕП+ 

віт. D3(per оs), 

n=7 

ЕП+віт. D3(per оs) 

+ Пр(rec), n=7 

ЕП+(віт. D3  

+Пр) (rec), n=7 

ЕП+Пр, 

n=10 

1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  11  12  13 

Група  k,%  ±   k,%  ±   k,%  ±   k,%  ±   k,%  ±   k,%  ±  

Садки: 
Кіль­
кість  100 

5,4±0,9 
100 

3,2±1,0 
86 

3,7 ± 1,4 
100 

3,6±0,5 
100 

8,4±1,82) 
100 

6,2±0,72) 
латент­
ність, с  50,0±18,4  104,2±35,6  108,0 ± 63,5  160,7±74,1  52,9±22,7  68,5±22,0 

Інтро­
місії: 

Кіль­
кість  100 

13,0±1,1 
45 

3,2±0,91) 
86 

6,4 ± 2,01) 
86 

12,3±3,02) 
100 

33,7±8, 31) 2) 
80 

14,6±2,92) 
латент­
ність, с  99,0±22,6  274,2±67,41)  140,8 ± 66,8  81,7±42,42)  139,3±62,9  92,5±22,82) 

Еяку­
ляції: 

Кіль­
кість  100 

1,1±0,1 
0 

– 
0 

– 
29 

1±0 
0 

– 
40 

0,4±0,2 
латент­
ність, с  562,0±51,7  –  –  705±35  –  772,5±43,9 

Кількість 
обнюхувань 
самки 

100  8,8±1,0  100  5,8±0,41)  100  10,9±1,92)  100  13,0±1,11) 2)  100  6,7±0,6  10  7,2±0,52) 4) 

Постеякулятор­
ний інтервал, с  20  280±40  0  –    –  14  200  0  –  10  200 
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Продовження табл. 3.10 

1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  11  12  13 
Коефіцієнт 
садки / 
інтромісії 

100  0,4±0,1  45  0,8±0,3  86  0,6±0,3  100  0,3±0,1  100  0,3±0,1  90  0,3±0,1 

Примітки: 
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи  ЕП­розчинник (р < 0,05); 
3 – k,% − кількість тварин, у яких було зареєстровано даний показник; 
4 – статистично значущі відмінності від групи ЕП+Пр (р < 0,05). 
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Це підтверджують наші дані статевої поведінки у щурів, яким на фоні 

ЕП давали вітамін D.  У цих щурів статистично значуще в 1,9 раза 

збільшилась  залицяльна поведінки, порівняно з групою ЕП+розчинник. 

Однак, безпосередньо в спарювальній поведінці змін не спостерігалось. 

Статева поведінка групи ЕП+віт. D3(оs)+Пр(rec) характеризувалась 

тим, що у щурів цієї групи статистично значуще в 2,2 раза збільшилась 

кількість наближень самця до самки та в 3,8 раза (р  <  0,05)  кількість 

інтромісій, які розпочинались в 3,4 раза (р < 0,05) швидше,  порівняно з 

групою ЕП+розчинник. Еякуляції досягали 29 % тварин. Один самець з семи, 

навіть встиг розпочати другу серію спарювання. Тобто, в групі 

ХП+Пр(rec)+D3(оs) відзначались позитивні зміни як в залицяльній, так і 

спарювальній поведінці. 

Аналіз показників статевої поведінки групи ЕП+(віт. D3+Пр)(rec) 

виявив збільшення в 2,6 раза (р < 0,05) кількості садок та в 10,5 раз (р < 0,05) 

кількості інтромісій,  порівняно з групою ЕП+розчинник. За час тесту самці 

цієї групи спарювались без відпочинку (що і позначилось на кількості 

інтромісій), але так і не досягали кінцевого акту статевої поведінки – 

еякуляції. Однак, латентний період еякуляції, скоріш за все, у даних щурів 

дійсною є більш 900 с тому, що у даній групі тварин відмічалась вагітність 

самок від цих самців та народження здорових потомків. 

Доведено, що у чоловіків репродуктивного віку, які страждають на 

простатит різної етиології, комплексна терапія з використанням Пр зменшує 

прояви ЕрД [186]. 

В наших дослідженнях у щурів, яким корегували вплив хронічного ЕП 

препаратом порівняння (група ХП+Пр)  відзначалось збільшення в 1,2 раза 

(р < 0,05)  наближень самця до самки, збільшення кількості в 1,9 раза (р  < 

0,05) садок та в 4,6 раза (р < 0,05) інтромісій, при настанні останніх в 2,9 раза 

(р < 0,05)  швидше. Безпосередньо спарювальна поведінка спостерігалась у 

80 % тварин, з яких лише половина досягала еякуляції. 
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3.6. Стан репродуктивної функції статевозрілих самців із 

експериментальним простатитом після корекції 

 

Важливим показником для тварин із багатоплідною вагітністю, який 

характеризує стан як материнського, так і батьківського організму, є 

плодючість –  середня кількість живих плодів на одну самицю. На останній 

показник можуть впливати екзогенні та ендогенні фактори, що змінюють 

гормональний статус організму. Оцінка плодючості та результатів вагітності 

в такій ситуації забезпечує оцінку ступеня ураження репродуктивної системи 

самців [235]. 

Через три тижні корекції ЕП у самців визначали такі показники, як 

фертильність та плідність. Виявлено, що самці досліджуваних груп були 

спроможні запліднити самиць, хоча Індекс запліднення коливався від 69 % 

(група ЕП+віт. D3(per os)) до 91 % (група Контроль) (рис. 3.7).  

 
Рис. 3.7. Показники фертильності самців з експериментальним 

простатитом. 

 – порівняно з даними групи Контроль  
 – порівняно з даними групи ЕП+розчинник 

 

Водночас, вагітними виявилося дещо менше самок. Так, в групі 

ЕП+розчинник кількість вагітних становила 58 % (р < 0,05), що майже в 1,5 
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рази менше, ніж в контрольній групі; у групах ХП+віт. D3(per os) кількість 

вагітних дещо зросла (64 %). Корекція ЕП із додаванням Пр до вітаміну D3 

(групи ЕП+віт. D3(per os)+Пр(rec.) та ЕП+(віт. D3+Пр) (rec.)) призводила до 

покращення якості гамет у самців, що виражалося в істотному збільшенні 

кількості вагітних самок до 83 та 86 %, відповідно. Аналогічні дані, але менш 

виразні, отримали від самців групи ЕП+Пр(rec.) – кількість вагітних від них 

самок складала 70 % (див. рис.3.7).  Зниження кількості вагітних самок, які 

були запліднені самцями групи ЕП+розчинник, можна пояснити даними 

збільшення ембріональної смертності, що вказує на участь у заплідненні 

яйцеклітин інтактних самок дефектних сперматозоїдів (див.рис. 3.6). 

Передімплантаційна загибель ембріонів може бути викликана дією 

мутагенних або не мутагенних факторів, у результаті чого виникають 

проблеми з заплідненням (наприклад, зменшення кількості нормальних та 

рухливих сперматозоїдів, порушення транспорту сперматозоїдів або 

проникнення їх у яйцеклітину) [235]. Результатом таких змін у гонадах є 

погіршення фертильності або фатальне її зменшення, менша кількість 

запліднених такими самцями самок, значне зростання рівня загибелі 

ембріонів. 

У нашому дослідженні ембріональні втрати самок групи 

ЕП+розчинник у передімплантаційний період зростали більш, у три  рази, 

відносно даних групи Контроль, в післяімплантаційний період – у п'ять разів, 

що позначилось на рівні загальної смертності, яка в групі ЕП+розчинник 

перевищила контрольні показники майже в 3,4 рази (табл. 3.11).  Надання 

самцям групи ЕП+віт. D3(per os) вітаміну D3  значно не покращила перебіг 

вагітності у інтактних самок. Так, показник загальних внутрішньо­утробних 

втрат збільшився більш ніж у два рази (р < 0,05) у порівнянні з даними 

контрольної групи, внаслідок зростання передімплантаційної загибелі 

зародків у чотири рази (р < 0,05). 
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Таблиця 3.11 

Показники вагітності інтактних самок, запліднених самцями з простатитом після корекції, ( ± ) 

Показник 
Група, n (кількість вигонів) 

Контроль, 
n=13 

ЕП+розчин
_ник, n=11 

ЕП+віт. D3 
(per os), n=7 

ЕП+віт. D3(per os)
+Пр(rec.), n=10 

ЕП+(віт. D3+ 
Пр)(rec.), n=12 

ЕП+Пр(rec.
), n=16 

Кількість живих плодів: 
самок  5,0±0,3  4,5±0,7  3,9±0,31)  5,2±0,5  5,0±0,4  4,1±0,5 

самців  4,6±0,2  3,9±0,7  4,9±0,5  5,4±0,62)  4,9±0,5  3,8±0,5 
загалом  9,5±0,2  8,6±0,9  8,6±0,6  10,6±0,6  9,9±0,5  8,0±0,8 
Відношення самки /самці  1,1±0,1  1,3±0,3  0,8±0,1  1,2±0,2  1,3±0,3  1,0±0,2 
Маса плодів, г: 

самки  2,1±0,0  2,0±0,1  2,2±0,1  2,0±0,0  2,1±0,0  2,1±0,0 
самці  2,2±0,0  2,1±0,1  2,3±0,1  2,1±0,0  2,2±0,1  2,2±0,0 
Краніо­каудальний розмір плодів, мм: 

самки  29,5±0,3  28,5±1,2  29,1±0,9  28,8±0,5  30,2±0,4  29,0±0,3 
самці  30,6±0,3  29,6±0,8  31,0±0,7  29,4±0,6  30,8±0,4  30,0±0,4 
Ано­генітальна відстань у плодів, мм: 
самки  1,1±0,1  1,1±0,1  1,0±0,0  1,0±0,0  1,0±0,0  1,1±0,0 
самці  2,5±0,1  2,3±0,1  2,3±0,1  2,2±0,1  2,2±0,1  2,3±0,1 
Інтегральний показник Фі 
(плодів на самку)  6,7±0,2  3,6±0,41)  2,6±0,21)2)  5,0±0,31)2)3)  6,5±0,32)3)4)  4,5±0,51)3)5) 

Відносна величина Фі, %  100  53,7  38,5  74,2  97,1  67,5 
Примітки: 

1 – статистично значущі розбіжності з даними групи Контроль, (р < 0,05); 
2 – статистично значущі розбіжності з даними групи ЕП+розчинник, (р <0 ,05); 
3 – статистично значущі розбіжності з даними групи ЕП+віт. D3(per os), (р < 0,05); 
4 – татистично значущі розбіжності з даними групи ЕП+віт. D3(per os)+Пр(rec.), (р < 0,05); 
5 – статистично значущі розбіжності з даними групи ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.), (р < 0,05). 
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Корекція ЕП окрім вітаміну D3, ще й Пр (групи ЕП+віт. D3(per os)+Пр(rec.) 

та ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.)),  призвело до покращення якості сперматозоїдів, що 

відбилося на перебігу вагітності у інтактних самок. Так, рівень 

внутрішньоутробних втрат у тварин обох груп знизився майже до значень 

щурів групи Контроль. А дані групи ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.) навіть статистично 

відрізняються від таких у щурів групи ЕП+розчинник (див. табл. 3.11), 

(рис. 3.8). 

 

 
Рис. 3.8. Показники внутрішньоутробних втрат самок, 

запліднених самцями із експериментальним простатитом після 

корекції: 

 – порівняно з даними групи Контроль 

 – порівняно з даними групи ЕП+розчинник 

 

Загальна кількість плодів у самок у середньому складала від 8 до майже 

11 голів. По між групами цей показник істотно не відрізнявся. 

Однак у групі ЕП+віт. D3(per os) кількість самок зменшилася на 22 % (р < 0,5) 

у порівнянні з таким у групі Контроль, а у групі ЕП+віт. D3(per os)+Пр(rec.) 

кількість самців перевищувала на 64 % (р < 0,5) дані тварин групи 

ЕП+розчинник. 
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Фізичні показники (маса тіла та краніо­каудальний розмір плодів) та 

ано­генітальна відстань (визначається пренатальними ефектами гормонів, що 

впливають на морфогенетичний розвиток і формування репродуктивної 

системи [236]) між групами істотно не відрізнялися (див. табл. 3.11). 

Показником,  який характеризує організм батьків, є плодючість – 

середня кількість живих плодів на одну самицю. На цей параметр діють 

характеристики як батька, так і матері. Змінювати його можуть різні 

чиннники  (екзогенні та ендогенні), які впливають на гормональний статус 

організму. Оцінка плодючості та результатів вагітності інтактних самок при 

введенні самцям екзогенних речовин показує за таких умов стан чоловічої 

репродуктивної системи. У самок дослідних груп, окрім 

групи ЕП+(віт. D3+Пр)(rec.), знижувався показник плодючості за рахунок 

зменшення як кількості вагітних, так і збільшення відсотку 

внутрішньоутробних втрат. Тобто, приймаючи до уваги всі показники 

фертильності та плідності, що відображають якість статевої поведінки та 

сперматозоїдів, які беруть участь у заплідненні самок, виявляється майже 

двократне (група ЕП+розчинник), в групі ЕП+віт. D3(per os) в 2,5 рази 

зниження репродуктивного потенціалу Фі (р < 0,05). У тварин груп 

ЕП+віт. D3(per os)+Пр(rec.)  та ЕП+Пр(rec.) показник Фі був менше за 

контрольні значення у 1,3 та 1,5 рази, відповідно (р < 0,05). 

Таким чином, ЕП призвів до зниження репродуктивного потенціалу 

самців, що виражалося у зменшенні вагітних самок та збільшенні у них 

загальної загибелі плодів. Корекція цього патологічного стану лише 

вітаміном D не покращило репродуктивну функцію самців, що відобразилося 

на зменшення кількості вагітних самок та збільшення передімплантаційних 

втрат. Призначення ректально композиції вітаміну D3  з Пр покращило 

репродуктивний потенціал самців, відновив їх фертильність та плідність. 

Сучасними дослідженнями доказано наявність рецепторів  до вітаміну 

D в чоловічих сперматозоїдах. Крім того, виявлено вплив кальцитріолу на 

фосфорилювання спермальних білків, що призводить до підвищення 

file:///D:/институт/отчет/2021/витамин%20Д/витамин%20Д.docx
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життєздатності сперматозоїдів. У чоловіків рівень останнього визначає якісні 

і кількісні параметри еякуляту, в тому числі рухливість і морфологію 

сперматозоїдів. Виявлено взаємозв'язок між низьким рівнем 25 (ОН) D і 

зниженням кількості рухливих і морфологічно нормальних сперматозоїдів. 

Отже, можна припустити, що вітамін D грає важливу роль в процесах 

позатестікулярного дозрівання сперматозоїдів, впливаючи на капацитацію та 

модулюючи життєздатність чоловічих статевих клітин [237]. 

 

3.7. Морфологічна будова передміхурової залози та сім'яників за умов 

експериментального простатиту та після застосування вітаміну D3 

у різних схемах корекції 

 

Передміхурова залоза. У тварин групи Контроль, як і у інтактних 

самців,  паренхіма вентральної частки і зони перешийку між вентральними 

частками ПЗ утворена ацинусами (Ац) (кінцевими відділами) простатичних 

залозок переважно округло­овальної форми, контури їх чіткі, напруга стінок 

добра. Епітелій, що вистеляв стінки, одношаровий високий кубічний або 

циліндричний, у частині Ац (розташування ближче до перешийка між 

вентральними частками) зібраний у відносно невеликі за розміром і 

численністю складки. Ядра епітеліальних  Кл базально розташовані, у 

просвіти Ац часто видно еозинофільний гомогенний секрет, що частково чи 

повністю його заповнює. Щільність розташування Ац простатичних залозок, 

наявність пухкої неоформленої міжацилярної строми (МАС) залежать від 

зони розташування залозок –  безпосередньо частка або перешийок між 

частками (рис. 3.9, 3.10). 

У міжацинарній тканині видно нечисленні клітинні елементи і 

кровоносні судини. Серед кінцевих відділів залозок часто простежені різні за 

розміром поперечні профілі вивідних протоків простатичних залоз. 
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Рис. 3.9. Передміхурова залоза інтактних щурів: 
а – центральна зона вентральної частки; 
б, в – зона перешийку. Ацинуси простатичних залозок типові 

за формою та розміром. Стан міжацинарної строми відповідає 

нормальному; 
а, б − гематоксилін­еозин; 
в – пікрофуксин за Ван Гізоном ×100. 

 
 

   
 

Рис. 3.10. Передміхурова залоза інтактних щурів: 
а – центральна зона вентральної частки;  
б – зона перешийку. Типова висота епітеліальних клітин, що 

вистеляють стінки ацинусів. Гематоксилін­еозин. ×400. 
 

б а  в 

б а 
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Просвіт протоків достатньо широкий, епітеліальні Кл, що вистеляють 

їх стінку, кубічні, розташовані у декілька рядів. Сполучна тканина навколо 

протоків виражена помірно. Серозно­жирова тканина, що оточує залозу, не 

змінена (рис. 3.11). 

 

   
 

Рис. 3.11. Вивідний проток інтактних щурів без змін: 

а – простатична залоза, ×400;  

б –  парапростатична жирова тканина,×200. Гематоксилін­

еозин. 

 

Надана мікроскопічна картина ВПЗ інтактних та контрольних щурів 

відповідала нормі, що описана у літературі [238]. 

За даними морфометрії в щурів груп Інтактні та Контроль у центральній зоні 

вентральної частки ПЗ домінювали незмінені кінцеві відділи простатичних 

залозок (95,4 та 94,4 %, відповідно). Решта приходилася на Ац із 

розтягнутими стінками. У зоні перешийку незмінені Ац складали приблизно 

92 %, розтягнуті 6,2 та 7,1 %, відповідно. Деструктивно змінених Ац не 

виявлено. Поздовжній діаметр Ац залозок на цих ділянках у середньому 

становив  

(81,97­85,34) мкм. Висота епітеліальних Кл у стінці кінцевих відділів залозок 

дорівнювалася (9,28­9,44) мкм (табл. 3.12; табл. 3.13). 

б а 
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Таблиця 3.12 

Вплив вітаміну D3 на стан кінцевих відділів простатичних залозок 

вентральної частки передміхурової залози щурів із експериментальним 

простатитом,  ±  (%) 

Група, (n=12) 

Кінцеві відділи простатичних залозок вентральної частки 

центральна зона  зона перешийку 

не 

змінені 

Розтяг­

нуті 

деструк­

тивні 

не 

змінені 

Розтяг­

нуті 

деструк

­тивні 

% 
Інтактна  95,4  4,6  0  92,9  7,1  0 

Контроль  94,4  4,5  0,7  92,0  6,2  1,8 

ЕП (кріотравма)  27,0  54,1  18,9  40,8  40,8  18,4 

ЕП+олія  30,4  52,2  17,4  38,8  43,1  18,1 

ЕП+віт. D3(per os)  72,9  21,2  5,9  78,3  13,8  7,9 

ЕП+віт. D3(per os)

+ Пр(rec.) 
92,4  7,6  0  89,1  10,9  0 

ЕП+(віт. D3+Пр) 

(rec.) 
67,7  25,2  7,0  75,3  17,8  6,9 

ЕП+Пр(rec.)  72,1  20,4  7,5  72,9  16,8  10,3 

±  
Інтактна  6,9±03  0,2±0,1  0  8,7±0,4  0,7±0,3  0 

Контроль  6,9±0,3  0,3±0,1  0,1±0,1  8,7±0,3  0,6±0,5  0,2±0,1 

ЕП (кріотравма)  1,7±0,3  3,3±0,2  1,2±0,4  4,3±0,2  4,4±0,2  1,9±0,2 

ЕП+олія  1,8±0,2  3,0±0,2  1,0±0,3  3,8±0,3  4,2±0,2  1,8±0,3 

ЕП+віт. D3(per os)  5,2±0,2  1,5±0,2  0,4±0,3  6,6±0,2  1,2±0,2  0,7±0,3 

ЕП+віт. D3(per os)

+ Пр(rec.) 

7,1±0,2  0,6±0,2  0  8,8±0,3  1,1±0,2  0 

ЕП+(віт. D3+Пр) 

(rec.) 

5,6±0,3  2,1±0,2  1,6±0,1  6,3±0,2  1,5±0,2  0,6±0,2 

ЕП+Пр(rec.)  5,6±0,4  1,6±0,3  0,6±04  6,5±0,3  1,5±0,2  0,9 ±0,3 
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Таблиця 3.13 

Вплив вітаміну D3 на морфометричні параметри кінцевих відділів 

простатичних залозок та напівкількісну оцінку стану міжацинарної 

строми вентральної частки передміхурової залози щурів із 

експериментальним простатитом, ( ± ) 

Група 

Кінцеві відділи 

простатичних залоз, мкм, 

n=28 

Міжацинарна строма, 

бали, n=4 

поздовжній 

діаметр 
висота 

епітелію  запалення  фіброз 

Інтактна  85,2±2,5  9,4±0,3  0  0 
Контроль  85,3±2,5  9,3±0,3  0,3±0,3  0 
ЕП (кріотравма)  187,2±18,71,2  6,4±0,51,2  2,8±0,31,2  2,5±0,31,2 
ЕП+олія  185,1±17,51,2  7,0±0,41,2  2,8±0,31,2  2,8±0,31,2 
ЕП+віт. D3(per os)  126,1±9,91,2,3,4  8,3±0,31,2,3,4  0,5±0,53,4  0,8±0,31,2,3,4 
ЕП+віт. D3(per os)+ 
Пр(rec.)  88,1±3,73,5  8,9±0,23  0  0,3±0,33,4 

ЕП+(віт. D3+Пр) 
(rec.)  129,8±8,61,2,6  8,1±0,41,2,3  1,8±0,31,2,3,4,6  1,5±0,31,2,3,4,6 

ЕП+Пр(rec.)  139,5±10,11,2,6  7,5±0,51,2,6  0,8±0,53,4  1,0±0,41,2,3,4 
Примітки: 

1 – статистично значущі розбіжності з даними групи Інтактні, (р < 0,05); 
2 – статистично значущі розбіжності з даними групи Контроль, (р < 0,05); 
3 – статистично значущі розбіжності з даними групи ЕП (кріотравма), 
(р < 0,05); 
4 – статистично значущі розбіжності з даними групи ЕП+олія, (р < 0,05); 
5 – статистично значущі розбіжності з даними групи ЕП+віт. D3(per os), 
(р < 0,05); 
6 – статистично  значущі  розбіжності  з  даними  групиЕП+віт. 
D3(per os)+Пр(rec.), (р < 0,05). 

 

Дослідження типу кристалізації секрету ПЗ щурів обох цих груп 

показало, що у переважної більшості з них кристалізація секрету 

характеризувалася типовим феноменом «листя папороті» –  відповідала 

фізіологічній нормі. Кристали чіткі, численні, кут відходу бокових гілок від 

стебел більше 35º (рис. 3.12).  
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Рис. 3.12. Тип кристалізації секрету передміхурової залози інтактного 

щура.Типовий феномен «листя папороті».  
Відбиток секрету ×200 

 

В середньому оцінка рисунку кристалізації секрету становила 3,6 бала  

(табл. 3.14). 

 

Таблиця 3.14 

Вплив вітаміну D3 на тип кристалізації секрету передміхурової 

залози щурів із експериментальним простатитом, ( ± ) 

Група, кількість тварин 
Тип кристалізації секрету 

передміхурової залози, бали 

Інтактні, n=5  3,6±0,2 

Контроль, n=11  3,4±0,2 

ЕП (кріотравма), n=5  2,0±0,01) 

ЕП+кісточкова олія, n=5  2,0±0,01) 

ЕП+віт. D3(реr оs), n=7  2,4±0,11) 2) 

ЕП+віт. D3(реr оs)+Пр(rec), n=7  2,7±0,01) 2) 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec), n=8  2,5±0,01) 2) 

ЕП+Пр(rec), n=10  2,9±0,22) 3) 

Примітки: 

1 – статистично значущі розбіжності з даними групи Контроль, (р<0,05); 
2 – статистично значущі розбіжності з даними групи ЕП+розчинник, 
(р < 0,05); 
3 – статистично  значущі  розбіжності  з  даними  групи ЕП+віт. D3(реr оs), 
(р < 0,05). 

 



 
102 

 
 

Через 28 діб після кріотравматичного ураження Ац більшості 

простатичних залозок виразно розтягнуті. Менш помітні, або відсутні 

складки епітеліальної вистелки; колоїд більш виразно згущений, часто 

виповняв практично всю порожнину Ац. Стінка деяких кінцевих відділів 

вогнищево зруйнована, щільні білкові маси з домішкою Кл макрофагального 

ряду скупчені поблизу (рис.3.13).  

 

     
 

Рис. 3.13. Передміхурова залоза щурів після кріотравми:  
а – центральна зона вентральної частки;  
б­в – зона перешийку. Розтягнутість ацинусів простатичних 

залозок, згущення колоїду, що заповнює порожнину 

ацинусів (а­б, ×100), вогнищева руйнація (стрілки) стінки 

ацинусів (в, ×200). Гематоксилін­еозин. 
 

Лише незначна частина кінцевих відділів простатичних залозок у зоні 

перешийку зберігала близький до гістологічної норми вигляд.  Епітелій, що 

вистеляв стінку Ац центральних зон часточки, сплощений або низький 

кубічний. У Ац залозок зони перешийку виразність зменшення висоти 

епітелію менша, в той же час, в багатьох Ац епітеліальні Кл із ознаками 

вакуольної дистрофії. Епітелій вивідних протоків простатичних залоз 

помітно проліферував, просвіт деяких протоків звужено (рис. 3.14). 

 

б а  в 
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Рис. 3.14. Передміхурова залоза щурів після кріотравми. Ацинуси 

простатичних залоз: 
а – центральна ділянка вентральної частки (сплощення 

епітеліальних клітин), 
б – зона перешийку (зменшення висоти, вакуолізація клітин); 
в – вивідний проток простатичної залози (проліферація 

епітелію, звуження просвіту). Гематоксилін­еозин. ×400. 
 

МАС місцями набрякла, просочена білковими масами, доволі часто в 

ній відмічена вогнищева продуктивна запальна реакція. Серед Кл запалення 

видно лімфоцити, плазматичні Кл, макрофаги, гладкі Кл. Часто простежено 

виразне огрубіння МАС –  збільшення в ній колагенової складової – ознаки 

фіброзу. 

Колагенові волокна достатньо фуксинофільні, часто зібрані у невеликі, 

помірні за товщиною пучки (рис. 3.15). 

У МАС місцями видні залишки крововиливу у вигляді гемолізованих 

еритроцитів, кровоносні капіляри повнокровні, стінки деяких кровоносних 

судин потовщені. У просвіті поодиноких Ац зони перешийку серед злущених 

Кл епітелію та колоїдоподібних мас видні утворення округлої форми, 

ацидофільного вмісту –  так звані  амілоїдні тільця, що є попередником 

простатичних конкрементів. У частини щурів простежена продуктивна 

запальна реакція у парапростатичній жировій тканині (рис. 3.16). 

 

б а  в 
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Рис. 3.15. Передміхурова залоза щурів після кріотравми: 
а – центральна зона вентральної частки (фібриноїдний 

набряк); 
б­в – зона перешийку (запальна продуктивна реакція (б), 

розширення та огрубіння міжацинарної строми (в). 
а­б – гематоксилін­еозин, 
в – пікрофуксин за Ван­Гізон. ×100. 

 

     
 

Рис. 3.16. Передміхурова залоза щурів після кріотравми:  
а – залишки крововиливу у міжацинарній стромі (×200); 
б – амілоїдні тільця у просвіті ацинуса, повнокровність 

кровоносних капілярів (×250); 
в – продуктивна запальна реакція у парапростатичній 

жировій тканині (×100). Гематоксилін­еозин. 
 

б а  в 

б а  в 
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Отримана нами візуальна картина підтверджена даними морфометрії. В 

обох досліджених зонах частка простатичних залозок із незміненими 

кінцевими відділами зменшилася до 26,99 % (центральна) і 40,78 % 

(перешийок). На залозки з розтягнутими Ац у цих зонах припадало 54,14 % і 

40,78 % відповідно. Збільшилася й відносна частка залозок із деструктивно 

зміненими Ац – у центрі до 18,86 %, у перешийку – до 18,43 %. Поздовжній 

діаметр Ац простатичних залозок збільшився у 2,28 рази, висота Кл епітелію 

навпаки зменшилася у 1,48 рази (див. табл. 3.12), (див. табл. 3.13). Виразність 

запальної реакції в інтерстиціальній стромі оцінювалася у 2,6  бали, 

міжацинарного та периацинарного фіброзу – 2,4 бали (див. табл. 3.14). 

Спостерігали доволі помітні зміни й у типі кристалізації секрету ПЗ. 

Виразно збільшено кут відходу гілля від основного стебла, самі кристали 

потоншені, зменшені у розмірі та чисельності (рис. 3.17).  

 

 
Рис. 3.17. Тип кристалізації секрету передміхурової залози щура після 

кріотравми. Гілля кристалів потоншені, зменшені у розмірі 

та чисельності, збільшено кут відходу гілля від стебел. 

Відбиток секрету. ×200. 
 
Тип кристалізації секрету по групі оцінювався у 2,0 бали, що вказувало 

на знижену андрогенну насиченість організму цих щурів (див. табл. 3.14). 

Введення на тлі кріотравми кісточкової олії (розчинника вітаміну D3) 

мало вплинуло на мікроскопічний стан ПЗ щурів. Так як і у контрольній 

патології, простежено розтягнення Ац, деструкція їх, згущення секрету, 

зменшення висоти епітелію, вогнищевий набряк та запалення строми і 

парапростатичної тканини, ознаки початкового склерозу МАС. У МАС 
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кровоносні капіляри виразно повнокровні, стінки деяких кровоносних судин 

потовщені (рис. 3.18, рис. 3.19). 

     
 

Рис. 3.18. Передміхурова залоза щурів, яким після кріотравми вводили 

кісточкову олію: 
а – центральна зона вентральної частки; 
б­в – зона перешийку. Ацинуси простатичних залозок 
розтягнуті, колоїд у просвіті згущений; вогнищева 

деструкція ацинусів. Гематоксилін­еозин. ×200. 
 

 

 

   
 

Рис. 3.19. Передміхурова залоза щурів, яким після кріотравми вводили 

кісточкову олію: 
а­б – центральна зона вентральної частки; 
в­г – зона перешийку. Запалення міжацинарної строми, 

набряк, плазматичне просякнення строми, повнокровність 

кровоносних капілярів, вогнищевий фіброз строми; 
а­в − гематоксилін­еозин, г − пікрофуксин за Ван­Гізон.×200. 

а  б  в 

а  б 

в 
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Практично аналогічні контрольній патології (група ЕП) були і 

морфометричні показники, що характеризували стан залозистої тканини (див. 

табл. 3.12);  (див.  табл. 3.13), а також тип кристалізації секрету залози  

(рис. 3.20), (див. табл. 3.14). 

 
 

Рис. 3.20. Тип кристалізації секрету передміхурової залози щура, якому 

після кріотравми вводили кісточкову олію. Потоншення 

гілля кристалів, зменшення їх у розмірі та чисельності. Кут 

відходу гілля від стебел збільшено. Відбиток секрету. ×200 
 

Після двотижневого введення щурам із ЕП вітаміну D3 per os частина 

кінцевих відділів простатичних залозок на досліджених ділянках помітно 

зменшена у розмірі, хоча мали місце і розтягнуті, і відносно нечисленні 

деструктивні структури. Згущення секрету у просвіті простежено не у всіх 

Ац. Візуально висота Кл епітеліальної вистелки у багатьох кінцевих відділах 

простатичних залозок (навіть і у розтягнутих) зросла відносно такої у тварин 

контрольної патології (рис. 3.21). 

Втім, доволі часто, особливо у зоні перешийку, при візуальному змен­

шенні розмірів самих Ац відмічали збільшення довжини і кількості складок у 

їх епітеліальній вистелці, а в деяких структурах в стінці Ац відмічали появу 

«дочірних» Ац. Ядра епітеліальних Кл не в усіх Ац розташовано чітко у 

базальному відділі, а «передвинуті» в напрямку центру. Сама вистелка 

набувала багаторядного характеру. Крім того, у епітеліальних Кл мали місце 

різного розміру «вакуолеподібні» просвітлення, а в деяких Ац спостерігали 

певну руйнацію епітеліального пласта (рис. 3.22). 
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Рис. 3.21. Передміхурова залоза щурів, яким після кріотравми вводили 

вітамін D3 per os: 
а – центральна зона вентральної частки; 
б­в – зона перешийку. Різні за станом ацинуси; наближена до 

нормальної висота епітеліальних клітин. Гематоксилін­
еозин. а­б – ×200, в – ×100, г – ×400 
 

   
Рис. 3.22. Передміхурова залоза щурів, яким після кріотравми вводили 

вітамін D3 per os: 
а – збільшення висоти і кількості складок у епітеліальній 

вистелці (×200); 
б – поява «дочірних» ацинусів у стінці ацинуса; (×250) 
в­г – багаторядний епітелій, зсув ядер у напрямку центра 

клітин, поява «вакуоле подібних» структур; 
д – руйнація епітеліального пласта. (×400) Гематоксилін­
еозин. 

 

а  б  в  г 

а  б  в  г  д 
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У більшості щурів спостерігали менш виразний набряк строми і 

плазматичне просякнення її. У частини тварин ще мала місце повнокровність 

кровоносних капілярів (осередками), а у одного щура –  периваскулярна 

запальна реакція, проліферація епітелію деяких вивідних протоків та 

звуження просвіту їх. Однак ознаки розвитку фіброзу в усіх досліджених 

самців цієї групи були зменшені (рис. 3.23). 

 

     
 
Рис. 3.23. Передміхурова залоза щурів, яким після кріотравми вводили 

вітамін D per os. Зона перешийку. Периваскулярна запальна 

реакція (а),  проліферація епітелію вивідного протоку, 

звуження просвіту його (б), зменшення порівняно з 

контролем ознак фіброзу міжацинарної строми (в). а­б − 

гематоксилін­еозин, в –  пікрофуксин за Ван­Гізон. а­б − 

×250, в – ×100 
 

Морфометричні показники стану досліджених часток залози в 

основному підтвердили візуальні спостереження: частка незмінених за 

розміром Ац збільшилася у 2,7­1,9 рази, чисельність розтягнутих Ац 

зменшувалися у 2,6­2,9 рази, деструктивно змінених у 3,2­2,3 рази. 

Відповідно поздовжній діаметр Ац скоротився на 32,6 %, а висота 

епітеліальних Кл у середньому збільшилася у 1,3 рази порівняно з ЕП (див. 

табл. 3.12), (див. табл. 3.13). 

а  б  в 
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При дослідженні типу кристалізації секрету ПЗ цих щурів загальний 

вигляд рисунку феномену «листя папороті» збережено.  Але спостерігали 

різної виразності масове потоншення гілля кристалів, зменшення їх у розмірі 

та чисельності. Кут відходу гілля від стебел збільшено (рис. 3.24). Бальна 

оцінка типу кристалізації секрету в цілому по групі становила 2,44 бала  

(див. табл. 3.14), що, хоча і перевищувало таку у щурів групи контрольної 

патології на 22 %, свідчило про збереження у цих тварин зниженого статусу 

андрогенізації організму. 

 

 

 

 
 
Рис. 3.24. Тип кристалізації секрету передміхурової залози щурів, яким 

після кріотравми вводили вітамін D3 per os Різна виразність, 
масове потоншення гілля кристалів, зменшення їх у розмірі 

та чисельності; у гілля кут відходу від стебел збільшено. 

Відбиток секрету. ×200 
 

Введення на тлі кріотравми препарату Пр візуально сприяло 

збереженню значної кількості кінцевих відділів простатичних залозок, 

особливо у зоні перешийку. Зменшено на погляд і деструктивно змінені 

кінцеві відділи простатичних залозок (рис. 3.25). 

Висота епітелію Ац коливалася в залежності від виразності розтягнення 

їх стінок. Ядра Кл переважно розташовано базально в один ряд (рис. 3.26  

(а­в)). У МАС виразно зменшена або відсутня продуктивна запальна реакція, 

втім в ряді випадків простежена доволі виразна запальна інфільтрація 

перипростатичної тканини. Зменшено набряк та білковий випіт 

 

б а 
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Рис. 3.25. Передміхурова залоза щурів, яким після кріотравми вводили 

Простатилен: центральна зона вентральної частки (а­б), зона 

перешийку (в­г). Різна виразність розтягнутості кінцевих 

відділів простатичних залоз, деструкція деяких з них. 

Гематоксилін­еозин. а­в – ×100, г – ×200 
 

   

 

 
 
Рис. 3.26. Передміхурова залоза щурів, яким після кріотравми вводили 

Простатилен: коливання висоти епітеліальних клітин в стінці 

ацинусів: (а­б –центральна зона вентральної частки, в – зона 
перешийку); осередок запалення у парапростатичній тканині 

(г); різна виразність фіброзу строми – сполучнотканинний 

рубець з залишками дрібних атрофованих ацинусів (д), 

помірне огрубіння міжацинарної строми (е). а­г – 
гематоксилін­еозин, д­е – пікрофуксин за Ван Гізон. а­в − 

×400, в – ×250, д­е – ×100 
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строми.  В цілому по групі, огрубіння МАС виражено слабко або помірно, 

лише в одному випадку виявлено місце (ближче до перешийку) з достатньо 

великим  за об’ємом сполучнотканинним рубцем, в якому проглядаються 

ділянки з нерівно вираженою запальною реакцією та залишки Ац. При 

фарбуванні пікрофуксином за методом Ван­Гізон в ньому також видно 

нерівномірне розподілення жмутків колагенових волокон. Все це свідчить 

про більш «старі» і більш «свіжі» за часом виникнення  зони у 

сполучнотканинному рубці (див. рис. 3.26 (г­е)). 

Морфометричний аналіз показав, що незмінених Ац простатичних 

залозок ставало більше порівняно з ЕП (у 2,7 рази і у 1,8 рази згідно 

досліджених зон); розтягнутих Ац ставало менше (у 2,6 рази і 2,4 рази). 

Виразно зменшені чисельно деструктивно змінені Ац (у 2,5­1,8 рази) (див. 

табл. 3.12). Поздовжній діаметр Ац скоротився на 25,5 %, а висота епітелію 

зросла на 18,5 % порівняно з ЕП. Виразно зменшилися запальна реакція 

(у 3,7 рази) та ознаки огрубіння строми (у 2,5 рази) (див. табл. 3.13). 

Дослідження типу кристалізації секрету ПЗ цих самців показало, що 

феномен «листя папороті» доволі чітко виявлено у всіх щурів, однак виявлені 

ознаки порушення структури кристалів, хоча і в значно меншому ступню ніж 

у контрольній патології –  у різних за розміром і чисельністю осереках 

зберігалося збільшення куту відходу гілля від стебел, зменшення у розмірі 

самого гілля кристалів (рис. 3.27). Середня бальна оцінка типу кристалізації 

секрету – 2,5 бала (див. табл. 3.14). Тобто рівень андрогенізації щурів суттєво 

підвищувався, хоча і був ще значно нижче рівня інтактного контролю. 

Комбіноване введення Пр та вітаміну D3 per os після кріотравмування 

тканин ПЗ спряло відновленню типового розміру переважної більшості Ац 

простатичних залозок як у центральній зоні, так і на ділянці перешийку між 

вентральними часточками. Лише одинокі Ац мали розтягнутий вигляд. 

Деструкції цих структур не відмічено. Численність складок у епітеліальній 

вистельці та розмір самих складок був наближений до інтактного контролю. 

Секрет не згущений. 
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Рис. 3.27. Тип кристалізації секрету передміхурової залози щурів, яким 

після кріотравми вводили Простатилен. Збереження в 

достатній мірі загального рисунку кристалів. Наявність 

осередків (овали) збільшення куту відходу гілля від стебел, 

зменшення у розмірі, потоншення самого гілля кристалів. 

Відбиток секрету. ×200 
 

У більшості Ац епітеліальні Кл мали високу кубічну форму, ядра 

займали базальне положення,сам епітелій був одношаровий (рис. 3.28). 

 

     
 

Рис.  3.28.  Передміхурова залоза щурів, яким комбіновано після 

кріотравми вводили Простатилен та вітамін D3  per  os: 
відновленя типового розміру переважної більшості 

ацинусів простатичних залозок у центральній зоні 

вентральної часточки (а, ×200) та в зоні перешийку (б, 

×200); нормальний одношаровий епітелій, що вистелює 

стінки ацинусів (в, ×400). Гематоксилін­еозин. 

а  б  в 

а  б 
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Лише в деяких Ац (переважно зони перешийку) епітелій ставав 

багаторядним, в Кл видні «вакуолеподібні» просвітлення. Епітелій вивідних 

протоків слабо проліферував, просвіт протоків не звужено. У МАС відсутня 

продуктивна запальна реакція, зменшено набряк та білковий випіт строми. 

На рисунку  3.29  видно, що ознаки фіброзу практично відсутні, 

міжканальцева строма мала вигляд звичайної пухкої сполучної неоформленої 

тканини. 

 

     
Рис.  3.29.  Передміхурова залоза щура, яким комбіновано після 

кріотравми вводили Простатилен та вітамін D3 per os: 
а –  багаторядний характер епітелію, «вакуолеподібні» 

просвітлення у цитоплазмі клітин (×250); 
б –  слабка проліферація епітелію вивідного протоку, 

нормальний просвіт протоку (×250); 
в –  практично відсутність ознак фіброзу міжканальцевої 

строми (×100). а­б – гематоксилін­еозин; 
в – пікрофуксин за Ван­Гізон. 

 

 

За даними морфометрії незмінених Ац простатичних залозок ставало 

більше порівняно з контрольною патологією: у 3,4 рази і у 2,2 рази згідно 

досліджених зон; розтягнутих Ац ставало менше у 7,2 рази і 3,7 рази, а 

деструктивно змінених Ац –  зменшувалось більш ніж у 18 рази  

(див. табл. 3.12). Поздовжній діаметр  Ац скоротився на 53 %, а висота 

а  б  в 
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епітелію зросла на 40 % порівняно з контрольною патологією. Дуже виразно 

зменшилися запальна реакція та ознаки огрубіння строми (див. табл. 3.13). 

Дослідження типу кристалізації секрету ПЗ  цих щурів показало, що 

рисунок типового феномену «листя папороті» в цілому збережено, хоча 

зустрічалися доволі численні дрібні зони з зменшення у розмірі самого гілля 

кристалів, збільшенням куту відходу їх від основного стебла (рис. 3.30).  

   
 
Рис. 3.30. Тип кристалізації секрету передміхурової залози щурів, яким 

комбіновано після кріотравми вводили Простатилен та 

вітамін D3  per  os. Рисунок «листя папороті» в цілому 

збережено, хоча видні зони з зменшення у розмірі самого 

гілля кристалів, збільшенням куту відходу їх від основного 

стебла. Відбиток секрету. ×200. 
 

Бальна оцінка феномену кристалізації секрету становила 2,7 бала (див. 

табл. 3.14), що було вище ніж у щурів, яким вводили моно вітамін D чи Пр на 

тлі патології. 

Після комбінованого введення Пр із D3  rec.  візуально доволі значна 

частина Ац простатичних залозок (ніж після введення вітаміну D3 per os та 

Пр) залишалася ще розтягнутою (рис. 3.31).  Більше Ац зазнавали 

деструктивні зміни, хоча порівняно з контрольною патологією позитивний 

вплив на стан кінцевих відділів простатичних  залозок був доволі помітний 

(див. рис. 3.31). Епітелій, що вистеляв стінки Ац, коливався за висотою від 

циліндричного­висококубічного до сплощеного.  

а  б 
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Рис.  3.31.  Передміхурова залоза щурів, яким комбіновано після 

кріотравми вводили Простатилен та вітамін D3 rec.: 
а, в – центральна зона вентральної частки, 
б, г –  зона перешийку. Збереження розтягнутості стінок 

частини ацинусів, деструкція деяких структур. 

Гематоксилін­еозин. ×100 
 

В цілому ряді Ац епітелій з одношарового перетворювався на 

багаторядний, набував вакуолеподібні просвітлення у цитоплазмі.  Ознаки 

проліферації та вакуолізацію Кл спостерігали і у епітеліальній вистелці 

вивідних протоків (рис. 3.32). 

     
Рис.  3.32.  Передміхурова залоза щура, якому комбіновано після 

кріотравми вводили Простатилен та вітамін D3 rec. Різний 

стан епітелію (а –  норма; б –  багаторядний епітелій; в – 
сплощення епітеліальних клітин; г –  вакуолізація клітин 

епітелію), помірна проліферація епітелію вивідного 

протоку (г). Гематоксилін­еозин. а­г – ×400, д – ×250 
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У МАС часто спостерігали виразний набряк, білкове просякнення, 

доволі помітну запальну клітинну реакцію як периваскулярно, так і 

вогнищево. Серед клітинного вмісту спостерігали збільшення гладких Кл. 

Осередковано видно збільшення колагенових волокон – фіброзування строми 

(рис. 3.33). 

 

     
 

Рис.  3.33.  Передміхурова залоза щурів, яким комбіновано після 

кріотравми вводили Простатилен та вітамін D3  rec. Зона 

перешийку: 
а – набряк міжацинарної строми, білкове просякнення, 

периваскулярна запальна реакція (×200); 
б – збільшення гладких клітин у прошарку пухкої 

неоформленої сполучної тканині (×400); в – фіброз строми 

(×100); 
а­б – гематоксилін­еозин. в – пікрофуксин за Ван­Гізон. 

 
Проведені морфометричні дослідження показали, що незмінених Ац 

ставало у 2,5 рази і 1,8 рази більше; розтягнутих – у 2,1 та 2,3 рази менше, 

деструктивних – у 2,7 та 2,7 разів менше, ніж у контрольній патології згідно 

досліджених зон. Поздовжній діаметр Ац скоротився на 30,6 %, висота 

епітелію збільшилася на 27,4 % (див. табл. 3.12); (див. табл. 3.13). 

Оцінка типу кристалізації секрету ПЗ у щурів даної групи відповідала 

2,53 бала (див. табл. 3.14). Рисунок кристалів в цілому відповідав типовому 

а  б  в 
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феномену «листя папороті», але достатньо масово самі кристали зменшені, 

скорочені, кут відходу від основного стебла збільшено (рис. 3.34).  

 

   
 

Рис. 3.34. Тип кристалізації секрету передміхурової залози щурів, яким 

комбіновано після кріотравми вводили Простатилен та 

вітамін D3  rec. Рисунок кристалів в цілому відповідає 

типовому феномену «листя папороті», але достатньо масово 

самі кристали зменшені, скорочені, кут відходу від 

основного стебла збільшено. Відбиток секрету. ×200 
 

Отримані дані свідчать про менш позитивний вплив комбінації Пр та 

вітаміну D3 rec. на рівень андрогенізації ніж комбінації Пр та вітаміну D3 per 

os при даній патології ПЗ. 

Сім′яники.  Як показала світлова мікроскопія на зрізах сім′яників 

інтактних щурів звивисті сім'яні канальці зрізані у поперечному або косому 

напрямку і мали овальну чи округлу форму. Діаметр канальців звичайний, 

власна оболонка канальців, а також білкова та судинна оболонки відповідали 

нормі. Стінка сім'яних канальців побудована статевими Кл. В базальному 

відділі містяться самі молоді Кл сперматогенного епітелію –  сперматогонії. 

Серед них розрізняються Кл із хроматином у ядрі конденсованого (тип В) та 

а  б 
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неконденсованого (тип А) виду. Сперматогонії типу А подані як так званими 

світлими (що обновлюються), так і темними (резервними) Кл.  Іноді видно 

мітоз у сперматогоніях. У проміжному відділі стінки канальця розташовані 

сперматоцити. Більша частина сперматоцитів I­го порядку знаходилася у 

пахітені профази. У частині канальців добре простежували метафази першого 

і (значно рідше) другого поділу та анафази цих поділів. В адлюмінальному 

відділі сім'яних канальців видні численні сперматиди та сформовані 

сперматозоїди. Статеві Кл різних етапів розвитку розміщені у строгому 

порядку, концентричними шарами згідно зі стадіями сперматогенного циклу. 

Асоціації статевих Кл чітко розмежовані, у різних ділянках одного і того ж 

канальця видно тільки якесь одне типове сполучення Кл. В різних канальцях 

чітко простежено не тільки сперматогенез (процес послідовних перебудов 

зародкових Кл: сперматогонія → сперматозоїд), а і сперміогенез –  етапи 

клітинних перетворень від сперматиди до сперматозоїда. Стрічка 

сперматогенного епітелію містила не менш чотирьох­шести  рядів Кл. Між 

сперматогоніями на базальній мембрані розміщені численні Кл Сертолі 

(підтримуючі Кл). Чітко видно їх світле грушоподібне ядро з ядерцем. 

Цитоплазматичні відростки Кл маскуються статевими Кл подальших етапів 

розвитку. Міжканальцева сполучна тканина подана дуже обмежено. Біля 

кровоносних судин, що містяться у міжканальцевих локусах, видні 

скупчення (до 7­20 Кл) Кл Лейдіга, нечисленні фібробласти. Ядра мали 

переважно округло­овальну форму, доволі великі за об'ємом, чітко 

оконтуровані, нормохромні, з помітним рівномірним «розсипом» 

хроматинової зернистості, містили переважно одне ядерце. Цитоплазма Кл 

інтенсивно еозинофільна, у поодиноких Кл по периферії слабо вакуолізована, 

клітинні межі не чіткі. Описаний стан Кл Лейдіга характеризує нормальну 

функціональну активність Кл (рис. 3.35). 

Морфометрична характеристика сперматогенезу інтактних щурів 

відповідала фізіологічній нормі для цих тварин подана у таблиці 3.15.  
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Рис. 3.35. Сім′яники інтактних щурів: 
а – загальний вид сім'яних канальців (×100); 
б –  у епітеліосперматогенному пласті канальця видно 

клітини Сертолі (1), сперматогонії (2), сперматоцити у 

метафазі I­го та II­го поділу (3), сперматиди (4) (×250); 
в – нормохромні клітини Лейдіга у міжканальцевому локусі 

(×400). Гематоксилін­еозин 
 

У хибнооперованих щурів помітних відмінностей у мікроскопічній 

картині тестикулярної тканини, як і у досліджених показниках сперма­

тогенезу порівняно з інтактними тваринами не виявлено (див. табл. 3.15). 

У щурів, які зазнали кріотравмування ПЗ, стан тестикулярної тканини 

на світлооптичному рівні відповідав нормі. Візуально розмір сім′яних 

канальців, наявність канальців, в яких простежено достатню генерацію 

круглих та подовжених сперматид (за даними літератури, кількість таких 

сперматид також є індикатором активності сперматогенезу у сім′яниках 

щурів [239]) не змінено порівняно з інтактним контролем. В той же час 

простежено злущення статевих Кл у просвіт деяких канальців. Кл Лейдіга у 

частині міжканальцевих локусів візуально дещо збільшені у численності. 

Серед них простежені деструктивні та мало активні Кл (рис. 3.36). 

 

а  б  в 

2 3
2 

1 

4 
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Таблиця 3.15. 

Вплив вітаміну D3 на кількісні показники процесу сперматогенезу 

щурів із експериментальним простатитом, n=4  

Група 

Показник 

кількість 

нормальних 

сперматогоній у 

канальці (M±m) 

кількість 

каналь­ 
ців з 12 

стадією 

мейозу, 

%, 
(M±m) 

кількість 

канальців із 

злущеним 

епітелієм, % 

(M±m) 

індекс 
сперматоге­ 
незу, бали 

(M±m) 

Інтактні  61,1±0,5  4,0±0,4  0  3,3±0,0 
Контроль  60,6±0,1  3,8±0,3  0,3±0,3  3,3±0,0 
ЕП  61,2±0,2  3,5±0,3  1,8±0,6  3,3±0,0 
ЕП+олія  61,2±0,5  3,0±0,0  1,0±0,4  3,3±0,0 
ЕП+віт. D3(per os)  60,8±0,3  3,3±0,3  0,3±0,3  3,3±0,0 
ЕП+віт. D3(per os)+ 
Пр(rec.) 

61,5±0,8  3,3±0,3  0,5±0,3  3,3±0,0 

ЕП+(віт. D3+Пр)(rec)  61,7±0,5  3,0±0,4  1,0±0,6  3,3±0,0 
ЕП+Пр(rec.)  60,8±0,1  4,0±0,4  0,3±0,3  3,3±0,0 
 

     
Рис. 3.36. Сім′яники щурів після кріотравми передміхурової залози: 

а – нормальний стан статевих клітин у сім′яних канальцях 

(×100); 
б – злущення статевих клітин у просвіт канальця (×200); 
в – помірна проліферація клітин Лейдіга у міжканальцевому 

локусі, поява деструктивних та збільшення мало активних 

форм (×400). Гематоксилін­еозин 

а  б  в 
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Морфометричні показники сперматогенезу щурів після кріотравми ПЗ 

не змінювалися відносно інтактного контролю (див. табл. 3.15). 

У щурів, яким на тлі кріотравми вводили кісточкову олію, 

мікроскопічний стан сім′яників також не зазнавав помітних змін, окрім 

злущення статевих Кл в окремих канальцях (рис. 3.37).  

     
 

Рис. 3.37. Сім′яники щурів, яким після кріотравми передміхурової 

залози вводили олію: 
а – пул статевих клітин у сім′яному канальці не змінено; 
б – злущення статевих клітин у просвіт канальця; 
в – вогнище проліферації клітин Лейдіга. 
Гематоксилін­еозин. ×250, 400. 

 

Стан Кл Лейдіга був порівняний з таким у групі ЕП. Морфометричні 

показники сперматогенезу щурів даної групи подано у (див. табл. 3.15). 

Ніяких помітних змін у мікроскопічному стані тестикулярної тканини 

щурів не помічено й після введення на тлі кріотравмування ПЗ вітаміну D3 

per os у дозі 4000 МО: у всіх сім′яних канальцях простежено ті чи інші етапи 

сперматогенезу та сперміогенезу, візуально стан Кл Сертолі не змінено. 

Відмічено підвищену повнокровність кровоносних судин у міжканальцевій 

тканині та у деяких міжканальцевих локусах збільшення Кл Лейдіга, в тому 

числі менш активних форм (рис. 3.38). 

 

а  б  в 
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Рис. 3.38. Сім′яники щурів, яким після кріотравми передміхурової 

залози вводили вітамін D3 per os: 
а – нормальний стан сім′яних канальців (×100); 
б – пул статевих клітин у сім′яному канальці не змінено 

(×200); 
в – помірна проліферація клітин Лейдіга у міжканальцевому 

локусі (×250). Гематоксилін­еозин 
 

 

Морфометричні показники сперматогенезу також у межах 

фізіологічної норми (див. табл. 3.15). 

Ніяких змін ані у мікроскопічному стані, ані у морфометричних 

показниках, що характеризують процес сперматогенезу, не виявлено і у щу­

рів, яким після кріотравми вводили препарат Пр, препарат із вітаміном D3 per 

os  або при введенні ректально фармкомпозиції (віт. D3+Пр) у вигляді гелю. 

Вогнищеві ознаки помірної проліферації Кл Лейдіга  спостерігали у деяких 

локусах між канальцямі у всіх щурів, в тій чи іншій мірі візуально 

простежено помірне збільшення активних форм цих Кл (рис. 3.39);  (див. 

табл. 3.15). 

     
а  б  в 
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Рис. 3.39. Сім′яники щурів, яким після кріотравми передміхурової 

залози вводили Простатилен (а, г), комбінацію Простатилена 

з вітаміном D3 per os (б, д); комбінацію Простатилена з 

вітаміном D3 rec. (в, е): стан сім′яних канальців не змінено (а­
в, ×100); нормальний стан клітин Лейдіга (г, ×400); 

проліферація клітин Лейдіга у міжканальцевому локусі (д­е, 

×250). Гематоксилін­еозин 
 

Отже, підводячи підсумок отриманим даним,  можна заключити, що у 

щурів через 28 діб після кріотравмування у паренхімі залозистої тканини 

ВПЗ і перешийку між ними виявлено ознаки ХП, який характеризується 

розтягненням кінцевих відділів більшості простатичних залозок, 

а  б  в 

г  д  е 
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атрофієюзалозистого епітелію, згущенням і застоєм секрету, продуктивною 

запальною реакцією, огрубінням строми. 

Вітамін D3, введений per os у дозі 4000 МО тваринам із ЕП, зменшував 

прояви атрофічних і деструктивних процесів, ознаки запалення тканини та 

огрубіння строми у тварин. За впливом на деякі наведені вище ознаки вітамін 

D3 per os переважав препарат Пр. В той же час, після моно введення вітаміну 

D3  простежено певні зміни у стані Кл епітелію, що вистеляють стінки Ац 

простатичних залозок (ознаки роздражнення –  зсув ядер у сторону центру; 

поява вакуолей та просвітлень у цитоплазмі Кл; прояви початкової 

проліферації –  набування багаторядності, збільшення чисельності та висоти 

складок епітелію, наявність «вторинних» Ац), які, можливо, можуть бути 

попередниками якісь подальших небажаних змін. У цих щурів зменшувалася 

андрогенна насиченість організму за показниками характеру порушень 

кристалізації секрету передміхурової залози (ПЗ). 

Комбіноване введення досліджуваних речовин різними шляхами –

ректально Пр і вітаміну D3 per os у тій же дозі оказувало більш позитивний 

ефект на гістоархітектноніку залозистої тканини ВПЗ щурів ніж моно введен­

ня вітаміну D3 per os. В значній мірі були мінімізовані й зміни у епітеліальх 

Кл. Доволі суттєво збільшилася і андрогенна насиченість у цих тварин. 

Введення  ректально фармкомпозиції (віт. D3+Пр) за використаними 

задля характеристики стану залозистої тканини показниками, дещо 

поступається попередній комбінації. 

Експериментальний простатит, спричинений кріотравмуванням, у 

період проведеного дослідження, не впливав на гістоархітектоніку тестикул 

щурів і їхні кількісні показники сперматогенезу. Візуально у щурів із групи з 

ЕП та тих,  яким вводили тільки вітамін D3  per  os, простежено нерізко 

виражені ознаки вогнищевої проліферації гормонпродукуючих Кл, певне 

збільшення функціонально менш активних форм. Ці ознаки дещо 

нівелювалися при моно введенні референс­препарату та введенні вітаміну D3 

per os та Пр rec. заразом із ним. 
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Таким чином дослідження ураження передміхурової залози виконане 

на щурах зі змодельованим експериментальним простатитом показало 

ефективність додавання вітаміну D  у схеми корекції розладів інкреторної, 

генеративної та копулятивної функції особин із гіпофертильністю унаслідок 

запалення ПЗ. 

За умов ректального застосування композиції холекальциферолу  з 

простатопротектором виявлено позитивну дію на пошкоджену внаслідок 

кріотравми залозу самців щурів із відновленням її гістоструктури, 

зменшенням інтенсивності запалення, нормалізацією андрогенного статусу. 

Встановлено покращення репродуктивної функції (активізація статевої 

поведінки, нормалізація сперматогенезу, фертильності, плодючості, тощо), 

що не поступається, а навіть виявляється кращим за дію відомого 

простатопротектора Простатилену. 

Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [162, 

240­243].
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РОЗДІЛ 4 

ВИВЧЕННЯ ДІЇ ВІТАМІНУ D3 ЗАСТОСОВАНОГО САМОСТІЙНО 

АБО В КОМБІНАЦІЇ З ТРІБЕСТАНОМ ДЛЯ КОРЕКЦІЇ 

РЕПРОДУКТИВНИХ РОЗЛАДІВ УНАСЛІДОК 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ГОНАДОПАТІЇ 

 

 

Метою цього фрагменту роботи було визначення стану репродуктивної 

функції  самців щурів із експериментальним ураженням сім'яників за умов 

корекції вітаміном D3. 

Дослідження впливу Вітаміну D3 та референтного препарату Трібестан, 

що застосовані самостійно або у вигляді фармкомпозиції щодо корекції 

репродуктивних проявів у щурів із експериментальною гонадопатією 

 

4.1. Зміни маси тіла та маси органів у самців 

 

Наприкінці експерименту, маса тіла самців у всіх групах збільшилася 

при порівнянні з вихідними даними. Вірогідної різниці у показниках маси 

тіла між групами не спостерігалося.  Приріст маси у щурів групи Контроль 

становив 9,4 %, у щурів із групи S – 4,8 %, у тварин груп S+віт. D3 – 1,9 %, 

S+Тр –  11,4 %, S+віт. D3+Тр –  6,1  %.  Найнижчий приріст маси тіла 

зареєстровано у тварин, які отримували вітамін D3  у якості корекції S­ГП, 

найвищий приріст спостерігали у щурів групи, які отримували Тр у тих же 

умовах. При цьому статистично значущої різниці між групами не має. 

У таблиці 4.1 представлено дані по масах органів самців із ураженням 

сім’яників СГх та після корекції. Ця патологія у самців (група S) викликала 

зменшення абсолютної маси сім’яників на 20 % (р  <  0,05), епідидимісів на 

16 %; (р < 0,05) та ВПЗ на 28 %; (р < 0,05) у порівнянні з такими у тварин 

групи Контроль. 
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Таблиця 4.1. 

Показники абсолютної маси статевих органів самців із 

серотоніновим ураженням сім’яників після корекції, ( ± ) 

Група, кількість 

тварин 
Сім’яники, мг 

Епідидиміси, 

мг 

Вентральна 

простата, мг 

Гіпофіз, 

мг 

Контроль, n=5  3228,8±186,1  1139,2±37,7  500,6±38,2  6,6±0,5 

S, n=12  2582,4±204,91  953,5±40,91  362,0±24,81  7,3±0,4 

S+віт. D3, n=8  2767,1±222,5  988,4±35,01  402,4±28,51  7,0±0,5 

S+Tр, n=9  2931,6±140,8  1041,3±41,7  400,1±27,81  8,6±0,31,2,3 

S+віт. D3+Tр, n=12  3122,9±101,72  1033,1±45,6  397,5±40,51  7,0±0,64 

Примітки: 
1 – статистично значущі розбіжності з даними групи Контроль, (р <0 ,05); 
2 – статистично значущі розбіжності з даними групи S, (р < 0,05); 
3 – статистично значущі розбіжності з даними групи S+віт. D3, (р < 0,05); 
4 – статистично значущі розбіжності з даними групи S+Tр, (р < 0,05). 
 
Пероральне застосування монотерапії вітаміном D3  або Тр (групи 

S+віт. D3  та S+Тр) не змінило істотно стан досліджуваних органів відносно 

даних тварин групи S, що свідчить про продовження в них патологічного 

процесу. При цьому у тварин групи S+Тр збільшилася абсолютна маса 

гіпофізу на 30 % (р<0,05) відносно даних самців групи S, що говорить, 

вірогідно, про подальший розвиток гонадопатії (гіпогонадного стану), за 

умов якої при якому за механізмом зворотнього зв´язку збільшилась маса 

гіпофізу. 

Сумісне застосування вітаміну D3  із препаратом базової терапії (група 

S+віт.D3+Тр)  у якості корекції патологічного стану, викликаного ЕГП, 

призвело у порівнянні з таким у тварин групи з ЕГП до збільшення 

абсолютної маси сім’яників на 21 % (р < 0,05), та, навіть, її нормалізації. При 

цьому було виявлено статистично значуще зменшення маси гіпофізу у 

тварин цієї групи відносно аналогічного показника у самців, що отримували 

Тр, за умов призначення якого маса гіпофізу дещо підвищувалась, що може 

свідчити про центральну дію даної композиції препаратів (див. табл. 4.1). 
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Таким чином, можна припустити, що сумісне застосування вітаміну D3 

та Тр призвело до зменшення інтенсивності патологічного процесу у 

сім’яниках, що супроводжувалося нормалізацією маси гонад, їхніх придатків, 

гіпофізів та не впливало на масу ВПЗ. Дія зазначеної композиції за дією на 

масу сім´яників їхніх придатків, ПЗ дорівнювала ефекту референтного 

препарату. 

 

4.2. Біохімічні та гормональні показники крові самців із 

експериментальною гонадопатією після корекції 

 

Вплив застосування Трібестану та вітаміну D3  на концентрацію 

оксиду азоту при експериментальній гонадопатії Проведено визначення 

концентрації стабільних метаболітів циклу оксиду азоту (NOх) у сироватці 

крові самців щурів після застосування серотоніну, Тр та вітаміну D3 (окремо 

або у їхній комбінації). Групою порівняння були інтактні самці того ж самого 

віку (група Контроль). 

Розрахунок концентрації NOх показав, що в усіх експериментальних 

групах спостерігалися ознаки оксидативного стресу (ОС). У щурів групи S­

 модель вміст цього показника перевищував майже в 2,5 рази фізіологічну 

норму групи Контроль (табл. 4.2.). 

У самців із групи S+розчинник рівень NOх був вищим в 2,2 раза 

відносно Контрольних тварин (р < 0,05) (див. табл. 4.2). Це вказує на те, що 

розчинник не впливає на утворення NOх у піддослідних тварин та 

демонструє вклад нітрозивного стресу в механізм формування ЕП. 

Застосування вітаміну D3  при корекції ЕП в групі (S+віт. D3) призвело до 

зниження вмісту NOх на 31 % відносно значень групи (S­модель), однак 

показників інтактних тварин не досягали та були вищими за останніх на 72 % 

(див. табл. 4.2). Корекція ЕГП за допомогою Тр також призвела до зниження 

ОС. У групі (S+Тр) рівень NOx був меншим на 37 % відносно значень у групі 

(S­модель), (див. табл. 4.2).  



 
130 

 
 

Таблиця 4.2. 

Вміст метаболітів циклу оксиду азоту в сироватці крові щурів, 

( ± ) (n=6) 

Група  NOx, мкмоль/л 

Контроль (інтактні тварини)  0,88±0,07 

S­модель  2,18±0,121 

S+розчинник  1,94±0,151 

S+віт. D3,  1,51±0,071, 2 

S+Тр  1,37±0,081, 2 

S+віт. D3+Тр  1,22±0,041, 2 

Примітки: 
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи S­модель (р < 0,05). 

 

Але фізіологічної норми інтактних тварин (Контроль) у даній 

піддослідній групі показники теж не досягали і їхні значення були вищими на 

56 % (див. табл. 4.2). Комплексне застосування вітаміну D3  та Тр мало 

найбільший позитивний ефект щодо захисту від ОС. Концентрація NOx у 

групі (S+віт. D3+Тр) була на 56 % нижчою відносно значень у  групі  

(S­модель), але все ж залишалася підвищеною відносно показників 

контрольних тварин на 39 %, (див. табл. 4.2). 

Вплив застосування Трібестану та вітаміну D3  на вміст вільного 

аргініну у щурів із експериментальною гонадопатією Дефіцит амінокислоти 

аргінін може вказувати на розвиток вільно­радикальних процесів в умовах 

ОС. Адже однією з провідних її функцій є здатність до забезпечення 

мінімальних порушень прооксидантно­антиоксидантної рівноваги в тканинах 

[211]. 

При визначенні концентрації вільного аргініну в сироватці крові було 

виявлено його дефіцит в усіх піддослідних групах відносно Контролю 

(табл. 4.3).  
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Таблиця 4.3. 

Вміст вільного аргініну в сироватці крові щурів, ( ± ) (n=6) 

Група  Аргінін, мкмоль/л 

Контроль (інтактні тварини)  400,7±8,1 

S­модель  110,2±4,81) 

S+розчинник  107,1±2,01) 

S+віт. D3  130,2±7,01) 

S+Тр  215,2±6,01), 2) 

S+віт. D3+Тр  240,1±15,21),2) 

Примітки: 
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи S­модель (р < 0,05). 

 

У тварин групи (S­модель) рівень аргініну знижувався майже в чотири 

рази (див. табл. 4.3). 

Також великий дефіцит амінокислоти був у тварин групи (S­

розчинник), який був меншим майже в чотири рази ніж у інтактних тварин, 

(див. табл. 4.3). Це вказує на відсутність впливу розчинника на окисдантно­

прооксидантний рівень. 

Застосування D3 при корекції ЕГП суттєво не впливало на підвищення 

рівня вільного аргініну. У групі (S+віт. D3) спостерігався дефіцит 

амінокислоти аргінін, рівень якої був втричі нижчим по відношенню до 

значень інтактних тварин, (див. табл. 4.3). 

Корекція патології сім´яників за допомогою Тр позитивно впливала на 

вміст вільного аргініну. У самців групи (S+Тр) підвищення рівня 

амінокислоти становило 95 % по відношенню до тварин групи S. Однак 

фізіологічної норми значень інтактних тварин у групі (S+Тр) не досягали, а 

дефіцит амінокислоти становив 48 %, (див. табл. 4.3). 

При корекції S­ГП найбільшого позитивного ефекту на рівень вільного 

аргініну мало комплексне застосування  Тр та вітаміну D3. У тварин групи 
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(S+віт. D3+Тр) концентрація амінокислоти була вищою в 2,2 раза по 

відношенню до значень у групі S, (див. табл.  4.3). Однак і в цій групі 

фізіологічної норми інтактних тварин вони не досягали, і дефіцит аргініну 

становив 40 %, (див. табл. 4.3). 

Тобто, найбільш ефективним для відновлення прооксидантно/ 

антиоксидантного балансу за умов експериментального моделювання 

гонадопатії за допомогою СГх є комплексне застосування Тр та 

холекальциферолу. 

Вплив Трібестану та вітаміну D3  на вміст активних продуктів 

тіобарбітурової кислоти у щурів із експериментальною гонадопатією 

Процеси вільного окиснення ліпідів у патогенезі захворювань чоловічої 

репродуктивної системи відіграють провідну роль [212]. Підвищена 

активність ПОЛ призводить до витрат біоантиокисників, що 

супроводжується зниженням здатності регулювати ліпопероксидацію та 

сприяє накопиченню продуктів ПОЛ. Інтенсивність ПОЛ можна визначити за 

вмістом малонового діальдегіду в складі продуктів, які реагують із ТБК, що, 

в свою чергу, вказує на ступінь пошкодження тканини. 

В нашій роботі при моделюванні S­ГП вміст ТБК­активних продуктів 

був вищим майже в чотири рази відносно контрольних інтактних самців 

(табл. 4.4). Це вказує на підвищену інтенсивність ПОЛ та розвиток ОС. 

Дане припущення також підтверджується високим вмістом NOx (див. 

табл. 4.2) (розвиток нітрозивного стресу) та зменшенням вільного аргініну 

(див. табл. 4.3) (дефіцит антиоксидантів) у цій групі тварин. 

У щурів групи (S+розчинник) також вміст ТБК­продуктів був вищим 

у 3,5 рази відносно інтактних самців, що свідчить про низьку спроможність 

розчинника впливати на ОС та ПОЛ, (див. табл. 4.4). Відмінностей між 

групами S­ модель та S+розчинник не виявлено.  Застосування вітаміну D3 

для корекції S­ГП мало позитивну дію щодо гальмування інтенсивності ПОЛ 

та призвело до зниження кількості ТБК­активних продуктів. 
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Таблиця 4.4. 

Вміст активних продуктів тіобарбітурової кислоти в сироватці 

крові самців щурів, ( ± ) (n=6) 

Група  ТБК­активні продукти, мкмоль/л 

Контроль (інтактні тварини)  1,51±0,0 

S­модель  5,8±0,21) 

S+розчинник  5,4±0,31) 

S+віт. D3  3,6±0,11), 2 

S+Тр  3,0±0,11), 2) 

S+віт. D3+Тр  2,6±0,11), 2) 

Примітки: 
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи S­модель (р < 0,05). 

 

У тварин групи (S+віт. D3) зменшення ТБК­ продуктів становило 38 % 

відносно тварин із S­ГП без корекції (див. табл. 4.4). Однак, значень 

інтактних тварин показники все ж таки не досягали, хоча й були вищими в 

2,4 рази (див. табл. 4.4). Відомо, що вітамін D3 є потужним антиоксидантом, 

який може гальмувати ПОЛ у тканинах. Вітамін D3  захищає клітинні 

мембрани від руйнування вільними радикалами, сприяє підвищенню їхнього 

антиоксидантного потенціалу (значно знижує експресію iNOS, продукцію 

ROS та малонового діальдегіду) [213, 214]. Тим самим зменшує ОС і гальмує 

ПОЛ. 

Використання Тр задля корекції ГП також сприяло зниженню ОС та 

ПОЛ. Концентрація ТБК­продуктів у тварин групи (S+Тр) виявилася меншою 

відносно групи із ЕГП у 1,9 рази (див. табл. 4.4). Але й в цій групі вміст ТБК­

 продуктів не досягав фізіологічної норми інтактних тварин, які були вищими 

відносно останніх у два рази, (див. табл. 4.4). 

Комбіноване використання Тр та вітаміну D3  мало найкращий ефект 

щодо зниження інтенсивності ПОЛ. Вміст ТБК­продуктів у групі 
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(S+віт. D3+Тр) зменшився у 2,2 раза відносно значень у тварин групи (S­

 модель) (див. табл. 4.4). Однак порівняно з даними, які отримані у групі 

інтактних щурів, концентрація ТБК­продуктів все ж була достовірно вищою 

майже на 30 % (див. табл. 4.4). 

Такимчином, при S­ГП комбіноване застосування Тр та вітаміну D3 

мало найкращу дію щодо захисту від ОС та зниження ПОЛ. 

Вплив застосування Трібестану та вітаміну D3  на вміст кальцію, 

фосфору та лужної фосфатази Вітамін D3  відіграє ключову роль в 

фосфорно­кальцієвому гомеостазі. Визначення рівня кальцію, фосфору та 

активності ЛФ, яка впливає на відкладання кальцію в кістковій тканині та 

бере участь у транспорті фосфору, дозволяє встановити забезпеченість 

організму вітаміном D3 (табл. 4.5). 

 

Таблиця 4.5. 

Концентрація кальцію, фосфору та активність лужної фосфатази 

у сироватці крові самців щурів, ( ± )  

 

Концентрація кальцію, фосфору та ЛФ у сироватці крові самців щурів 

досліджуваних груп залишалася на рівні контролю (див. табл. 4.5), що може 

свідчити, що тварини не мали значного дефіциту або надлишку вітаміну D. 

Вплив застосування Трібестану та вітаміну D3 на активність АЛТ та 

АСТ  Зважаючи на важливу роль  печінки у метаболізмі вітаміну D3, було 

Група,  

кількість тварин 

Показник 

кальцій, од/л  фосфор, од/л  лужна 

фосфатаза,од/л 

Контроль, n=5  3,0±0,2  2,3±0,2  619,4±67,2 

S, n=12  2,7±0,1  2,0±0,1  577,6±47,4 

S+Тр, n=8  2,8±0,1  2,3±0,2  608,1±41,3 

S+віт. D3, n=8  3,0±0,2  2,1±0,2  693,7±54,3 

S+віт. D3+Тр, n=8  2,7±0,1  1,8±0,1  725,6±83,8 
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проведено визначення активності аланін­  та аспартатамінотрансераз (АЛТ, 

АСТ) у сироватці крові тварин із ГП. 

Серотонінове ураження призводило до підвищення АЛТ у сироватці 

крові щурів в 2,4 рази та АСТ в два рази порівняно з контролем (табл. 4.6). 

 

Таблиця 4.6. 

Активність аланін­ та аспартаттрансаміназ у сироватці крові 

самців щурів експериментальних груп, ( ± ) 

Примітки:  
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи S (р < 0,05). 

 

Пероральне застосування  монотерапії Тр (група S+Тр) не змінювало 

рівень трансфераз (див. табл. 4.6). Застосування ж вітаміну D3 покращувало 

рівень АСТ. Так, монотерапія вітаміном D3  знижувала рівень АСТ на 32 % 

(р < 0,05) порівняно з групою тварин із ЕГП. При сумісному застосуванні 

вітаміну D3  із препаратом базової терапії гіпофертильності (група 

S+віт.D+Тр) концентрація АСТ у сироватці крові самців також знижувалась 

на 32 % (р < 0,05) порівняно з тваринами без корекції. 

Тож вітамін D3  позитивно впливал на рівень АСТ при застосуванні 

окремо та у комбінації із Тр. 

Вплив Трібестану та вітаміну D3  на вміст статевих гормонів У 

нашому дослідженні при визначенні андроген/естрогенового стану було 

Група, 

кількість тварин 

Показник 

АЛТ, од/л  АСТ, од/л 

Контроль, n=5  119,5±15,3  137,0±17,0 

S, n=12  285,7±46,81  274,2±31,71) 

S+Тр, n=8  244,5±24,11  212,0±15,41) 

S+віт. D3, n=8  220,7±23,41  202,8±11,61),2) 

S+віт. D3+Тр, n=8  203,0±19,71  202,4±11,81),2) 
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виявлено, що моделювання ураження сім’яників за допомогою СГх 

призводить до дефіциту загального Тс  в сироватці крові в усіх групах 

дослуджуваних тварин (табл. 4.7). 

 

Таблиця 4.7. 

Вміст статевих гормонів у сироватці крові піллослідних щурів, ( ± ) 

Група 
Загальний 

тестостерон, 

нмоль/л 

Естрадіол, 

пмоль/л  Т/Е2, х10­3 

Контроль (інтактні 

тварини) 

20,5±1,6  31,0±2,2  0,57±0,05 

S­модель  7,3±0,21)  30,4±1,9  0,25±0,021) 

S+розчинник  7,0±1,81)  30,9±4,1  0,26±0,021) 

S+віт. D3  8,5±0,71)  28,3±1,0  0,31±0,021) 

S+Тр  14,2±0,61), 2)  28,8±1,3  0,50±0,032) 

S+віт. D3+Тр  15,3±0,41), 2)  28,7±2,0  0,56±0,042 

Примітки:  
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи S­модель (р < 0,05). 

 

У групі (S­модель) дефіцит Тс  був майже втричі нижчим по 

відношенню до інтактних самців, (див. табл. 4.7). Такий же (триразовий) 

дефіцит був і в групі (S+розчинник), що вказує на відсутність у розчинника 

андрогенного впливу, (див. табл. 4.7). 

Застосування вітаміну D  для корекції S­ГП не мало навіть слабкого 

андроген­коригуючого впливу. Вміст Тс у групі (S+віт. D3) виявився на рівні 

значень (S­модель), (див. табл. 4.7). 

Корекція ГП за допомогою Тр сприяла значному позитивному впливу 

на андроген­синтетичну функцію. В дослідній групі щурів (S+Тр) вміст Тс 

виявився на 95 % вищим за таки показники тварин у групі (S­модель), (див. 
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табл. 4.7). Однак, концентрація Тс у тварин цієї груп все ж не досягала рівня 

інтактних тварин майже на 31 %, (див. табл. 4.7). 

Комбіноване застосування заразом обох досліджуваних компонентів 

для корекції S­ГП мало найкращий позитивний ефект на андроген­

синтетичну функцію. В групі (S+віт. D3+Тр) концентрація Тс  виявилася у  

2,1 рази вищою за показники тварин із групи (S­модель), (див. табл. 4.7). Але 

значення Тс і в цій групі не досягали значень тварин групи Контроль і були 

на 25 % нижче за них (див. табл. 4.7). 

Слід зазначити, що при визначенні вмісту Е2 в усіх експериментальних 

групах було виявлено його рівень, який відповідав фізіологічній нормі 

інтактних щурів, (див. табл. 4.7). Це вказує на відсутність впливу як самої 

експериментальної моделі, так і застосованих лікарських засобів на 

естрадіол­синтезуючу активність. 

Маркером андрогенізації (естрогенізації) організму є співвідношення 

Тс/Е2. Його розрахунок показав, що у самців експериментальних груп  

(S­модель), (S+розчинник), (S+віт. D3) відбулося зменшення Тс/Е2  у 2,3; 2,1 

та 1,8 рази, відповідно, по відношенню до інтактних тварин, (див. табл.4.7). З 

огляду на те, що концентрація Е2  у щурів цих груп була в  межах норми, 

зниження Тс/Е2 відбулося за рахунок дефіциту андрогенів. 

В групах, де проводилося корегування ГП референтним препаратом 

самостійно та у комбінації з вітаміном D3  (S+Тр) та (S+віт. D3+Тр) 

співвідношення Тс/Е2  виявилося в межах показників інтактних тварин  

(див. табл. 4.7). Відносно самців групи (S­модель)  показник Тс/Е2  у групах 

(S+Тр) та (S+віт. D3+Тр) був вищим в два рази (див. табл. 4.7). Оскільки в 

цих групах вміст Е2  був на рівні показників інтактних самців, а рівень Тс 

наближався до фізіологічних значень і не був занадто низьким, можна 

зазначити, що застосування такої корекції має позитивний коригуючий вплив 

стосовно порушень гонад, викликаних СГх. 
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4.3. Стан сперматогенезу у самців із експериментальною гонадопатією 

та після корекції 

 

Як показали дослідження, показники маси органів та показники 

спермограми наприкінці експерименту статистично значуще не відрізнялися 

між групами із ГП, що отримували розчинник та без нього (табл.4.8). 

 

Таблиця 4.8. 

Характеристика спермограм самців із серотоніновою гонадопатією, 

( ± )  

Показник 

Група 

S­ГП модель, 

n=6 

S­ГП + 

розчинник, n=6 

загальна концентрація, млн/мл  11,3±2,9  11,3±3,1 

концентрація морфологічно нормальних 

сперматозоїдів (СN), млн/мл 
9,5±2,4  8,9±2,1 

рухливість,%  8,7±2,1  10,8±2,9 

патологічні форми, %  15,5±2,3  19,6±3,4 

 

Тому результати цих груп було об’єднано та зазначено як група S­ГП, 

яку використовували як негативний контроль для порівняння з даними інших 

груп тварин (див. табл. 4.8). 

В групі Контроль (інтактні тварини) аналіз спермограми щурів показав, 

що концентрація гамет складала 46 млн/мл із малим відсотком патологічних 

форм –  4 %.  Рухливі форми сперматозоїдів складали 79 %, зазвичай 

спостерігалась рухливість швидкого поступального типу (табл. 4.9).  ГП 

унаслідок  навантаження СГх викликана судинозвужувальною дію цієї 

речовини, яка призводить до порушення трофіки тканини сім'яника, що 

пояснює патологічні зміни, які супроводжуються погіршенням 

сперматогенезу [192, 244]. 
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Таблиця 4.9. 

Показники спермограм самців щурів із гонадопатією після корекції,  
( ± ) 

Група, кількість 

тварин 

Показник 

загальна 

концентра­
ція, 

млн/мл 

СN, млн/мл  рухливість,%  патологічні 

форми, % 

Контроль, n=5  46,00±2,9  44,2±2,8  78,6±5,1  4,0±0,8 

S­ГП, n=12  11,3±2,01)  9,2±1,51)  9,8±1,71)  17,4±2,01) 

S­ГП+віт. D3, n=7  17,4±3,51),3)  15,4±3,21)  21,3±4,61),2),3)  12,7±1,91),3) 

S­ГП+Тр n=8  29,6±3,81),2)  27,6±3,41)2)  42,0±7,91),2)  6,4±0,92) 

S­ГП + віт. D3+Тр, n=8  23,2±2,01),2)  17,2±2,81)2  42,6±5,91,2  8,0±1,62)4) 

Примітки:  

1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 – статистично значущі відмінності від групи S­ГП (р < 0,05); 
3 – статистично значущі відмінності від групи  S­ГП+Тр (р < 0,05);  
 4 – статистично значущі відмінності від групи  S­ГП +віт. D3+Тр (р<0,05); 

 

Це підтверджує дані одержані в інших дослідженнях, виконаних 

раніше в нашому інституті, серотонінове навантаження призводить до 

статистично значущого пригнічення всіх показників спермограми [245]. 

В наших дослідженнях S­ГП призводить до статистично значущого 

погіршення параметрів спермограми (див. табл. 4.9.). У порівнянні з групою 

Контроль, в групі  S­ГП  відмічено зниження на 88 % (р < 0,05)  рухливих 

сперміїв, загальна концентрація гамет стала на 75,3 % (р < 0,05)  нижче, а 

концентрація морфологічно нормальних клітин СN впала на 79 % (р < 0,05). 

При цьому кількість патологічних форм сперматозоїдів збільшилась на 77 % 

(р < 0,05) (рис. 4.1). 

 



 
140 

 
 

 
 

 
 

Рис.  4.1.  Мазки суспензії епідидимальних сперматозоїдів щурів при 

збільшенні х 400: 

а) Мазок інтактного щура (група Контроль); 

б) Мазок щура із серотоніновою гонадопатією (група S). 

 

Аналіз спермограми щурів, яким S­ГП корегували вітаміном D3  (групи 

S­ГП+віт. D3),  виявив статистично тільки значуще підвищення відсотку 

рухливих сперміїв в 2,2 рази на відміну від групи тварин, що не отримували 

холекальциферол  та не змінив порушені моделюванням інші показники 

спермограми. 

Тоді як, при застосуванні референтного препарату Тр спостерігався 

позитивний ефект на усі показники сперматогенезу у придатку сім’янику. 

Відзначалось статистично значуще збільшення в 4,3 рази відсотку рухливих 

гамет, збільшення в 2,6 рази концентрації сперміїв, а патологічні форми 

зустрічались в 2,7 рази рідше, ніж при експериментальній патології. Такі 

зміни показників спермограми щурів співпадають з даними літератури про 

дію Тр, у складі якого є екстракт якірців сланких (Tribulus terrestris),  що 

містять стероїдні сапоніни фурастанолового типу. Завдяки цьому цей 

препарат рекомендують використовувати для лікування первинного і 

вторинного гіпогонадизму, порушень статевої функції зі сперматопатіями 

(оліго­  й астеносперміями), ЕрД та неплідністю чоловіків  [246]. В 

літературних джерелах відзначають, що найбільш помітний ефект Тр надає 

а  б 
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якості сперми, збільшуючи рухливість сперматозоїдів, меншою мірою 

впливаючи на їх кількість та обсяг еякуляту [247]. 

Введення вітаміну  D3  сумісно з Трібестаном самцям щурів із S­ГП 

позитивно позначалось на всіх показниках спермограми. Так, у самців групи 

S­ГП+віт. D3+Тр.  спостерігалось збільшення в 4,3 рази рухливості 

сперматозоїдів, в два  рази підвищувалась концентрація та в 1,9 рази 

інтегральний показника СN, а патологічні форми зустрічались в 2,2 рази 

рідше, проти показників спермограми в групі S­ГП. 

 

4.4. Статева поведінка  самців із експериментальною гонадопатією та 

застосування коригувальних засобів 

 

Сексуальна поведінка є гормонально регульованою вродженою 

поведінкою, та включає мотиваційні та копуляційні складові [248]. 

Загальновідомо, що сексуально неактивні самці щурів, тобто які не 

виявляють активності у поведінковому тесті з рецептивними самками (які не 

в змозі виконати повний копулятивний цикл), характеризуються, перш за все, 

негативними змінами нейрогуморальної складової копулятивного циклу  

[249,  250]. Відомо, що серед білих нелінійних щурів частка сексуально 

неактивні тварин складає 20 %; майже 40­50 % самців – не в змозі виконати 

повний копулятивний цикл при  першому тестуванні й тільки 30 %  – 

виявляють високу сексуальну активність [251]. Для успішного виконання 

повноцінного копулятивного циклу є важливим набуття самцями статевого 

досвіду [230, 231]. 

В експеримент були взяті інтактні статевоактивні самці щурів. 

В групі Контроль статева поведінка самців щурів характеризувалась 

стабільними показниками з наявністю всіх її елементів (табл. 4.10).  
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Таблиця 4.10. 

Статева поведінка піддослідних тварин з гонадопатією після корекції 

Група, кількість 

тварин у групі 
Контроль,  

5 голів 
S,  

12 голів 
S+віт. D3, 

7 голів 
S+Тр 

8 голів 
S +віт. D3+Тр, 

7 голів 
Показник  n, 

%  ±    n, 
%  ±    n, 

%  ±    n, 
%  ±    n, 

%  ±   

Сад­

ки: 

кількість 
100 

6,6±1,4 
92 

5,3±0,9 
100 

6,8±1,1 
100 

6,6±0,7 
100 

7,1±0,8 

латентність, с  62±30,0  145,5±22,51)  138,8±26,7  145,6±32,2  50±11,52) 

Інтро­

місії: 

кількість 
100 

11,4±0,9 
33 

1,4±0,71) 
63 

4,8±1,51),2) 
88 

5,4±1,11),2 
88 

7±1,11), 2 

латентність, с  144±30,0  257,5±42,71)  159±43,7  287,1±59,21)  145±45,0 

Еяку­

ляції: 

кількість 
100 

1,0±0,0 
0 

 
0 

 
38 

0,4±0,21) 
38 

0,4±0,21) 

латентність, с  454±43,8      840±20,21)  815±31,21) 

Обнюхувань самки  100  11,4±0,7  100  14,2±1,2  100  14,8±1,5    12±1,8    10,8±2,0 

Постеяк. інтервал, с  0  –  0  –  0    0  –    ± 

Садки / інтромісії  100  0,6±0,2  100  0,8±0,3  100  1,3±0,4  ±  1,1±0,3  ±  0,8±0,2 

Примітки:  

 1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (р < 0,05); 
2 − статистично значущі відмінності від групи S (р < 0,05); 
n − кількість тварин з зареєстрованим показником.  
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Еякуляції за час тесту досягли всі тварини цієї групи, однак, жоден з самців 

не розпочав другу серію спаровувань. Відомо, що в статевій поведінці 

чоловіків серотонін має інгібуючий ефект [252,­254].  В наших 

експериментальних дослідженнях у щурів з модельованим серотоніновим 

ураженням яєчок (група S)  спостерігалось при збереженні залицяльної 

поведінки (обнюхування самки) різке пригнічення рецептивної сексуальної 

поведінки. Так, за час тесту у 67 % тварин цієї групи відмічалась повна 

відсутність копулятивної складової (інтромісій та еякуляцій). У решти самців 

кількість інтромісій була в вісім раз  меншою (р < 0,05), проти групи 

Контроль. Також серотонінове ураження яєчок призвело до затримки ініціації 

спаровування: латентний період садок та інтромісій подовжився в 2,3 та 1,8 

рази, відповідно. Еякуляції за час тесту не досяг жоден із самців, що 

спарювався (див. табл. 4.10). 

Аналіз показників статевої поведінки свідчить, що у щурів із S­ГП 

порушувалися елементи, регульовані як на центральному  (латентний період 

садок), так і в більш значній мірі на периферійному (кількість інтромісій, 

настання та кількість еякуляцій) рівні. 

На нашу думку прояви сексуальних розладів при модельованому 

серотоніновому ураженні яєчок у самців щурів вказують на 

судинозвужувальну дію  серотоніну гідрохлориду та виникнення  порушення 

трофіки. Негативні зміни, що спостерігаються у самців даної групи вказують 

на розвиток еректильної дисфункції, яка визначається як постійна нездатність 

досягти та достатнє підтримувати ерекцію для успішного статевого акту 

[255].  Тобто, у даному випадку можна говорити про передчасне згасання 

статевої функціАналізуючи значення цих змін можна припустити, що 

зниження частоти копуляцій у самців із гонадопатією може негативно 

позначитись на плідності самок, настанню якої в певній мірі сприяє 

сексуальна вагінально­цервікальна стимуляція, що призводить до 

вивільнення норадреналіну у вентролатеральні зони вентромедіального 

гіпоталамусу, що сприяє настанню вагітності [256]. 
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Як клінічні, так і експериментальні дослідження на тваринах показали, 

що дефіцит вітаміну D веде до розладів у сексуальній поведінці [257]. 

Є припущення [258], що адекватний рівень вітаміну D може активувати 

транскрипцію серотонін­синтезуючого гену  з подальшим збільшенням у 

головному мозку рівня серотоніну, високий рівень якого пригнічує статеву 

поведінку. 

В наших дослідженнях у групі тварин із серотоніновим ураженням 

яєчок (де було експериментально підвищено вміст серотоніну) та, які на 

цьому фоні отримували вітамін D3  (який в свою чергу підвищує серотонін), 

розлади статевої поведінки зберігались. У порівнянні з групою S, у щурів 

групи S+віт. D3 було зареєстровано збільшення в 3,4 рази кількості інтромісій 

(р < 0,05). В той же час, у порівнянні з групою Контроль кількість інтромісій 

була в 2,4 рази нижче (р < 0,05). Треба відзначити, що надання віт. D3 на фоні 

серотонінового ураження яєчок призвело до збільшення у два рази кількості 

тварин спроможних до спарювання, тоді як в групі S такі складали всього 

33 %. Однак, жоден самець, що спарювався, групи S+віт. D3  так і не досяг 

кінцевого ланцюжку статевої поведінки – еякуляції. Тобто, віт. D3 при S­ГП 

самців щурів впливає на деякі складові статевої поведінки, що мають 

периферійний механізм регуляції. 

Трібестан є актуальним препаратом для лікування деяких порушень 

фертильності та сексуальної дисфункції у чоловіків. Доведено позитивний  

ефект дії цього препарату на чоловічу статеву систему людини та 

експериментальних тварин, зокрема інтактних та кастрованих щурів [259]. 

Ряд авторів відзначають позитивний вплив Трібестану на статеву поведінку 

як людини (посилюючи здатність до ерекції та либидо)  [260,  261],  так і 

тварин [262­264].  В наших дослідженнях у  щурів, яким корегували вплив  

S­ГП Трібестаном (група S+Тр), реєструвалась позитивна динаміка 

відновлення статевої поведінки, що відображалось у збільшенні в 2,7 раза 

кількості тварин спроможних до спарювання, в 3,8 раза кількості інтромісій 



 
145 

 
 

(р < 0,05) проти групи S. У 38% самців, що спарювались, була зареєстрована 

еякуляція. Тобто, корекція S­ГП Трібестаном покращувала елементи статевої 

поведінки, що регулюються на периферійному рівні. 

При аналізі результатів статевої поведінки самців, які на фоні  S­ГП  

отримували вітамін D3 та Трібестан (група S+віт. D3+Тр.) було зареєстровано 

скорочення в 2,9 рази (р < 0,05) латентного періоду садок (майже до значень 

Контролю) та збільшення в 4,9 рази (р <  0,05) кількості інтромісій, проти 

групи S.  У групі  S+віт. D3+Тр. в 2,7 раза збільшилась кількість тварин, що 

спроможні до спарювання, з яких у 38 % була зареєстрована еякуляція. 

Латентний період еякуляції у цих щурів був в два рази довшим (815±31,2) с; 

р < 0,05), ніж у групі Контроль. Скоріш за все, у решти самців, що 

спарювались, еякуляція також мала місце бути, однак, латентний період 

еякуляції був тривалішим часу тесту. Це припущення мало місце тому, що у 

даній групі тварин відмічалась вагітність самок від цих самців. 

Такі зміни у статевій поведінці можуть вказувати на сексуальні  

порушення. Відомо, що однією з форм сексуальних дисфункцій у чоловіків є 

затримана еякуляція, яка  характеризується постійними або періодичними 

затримками або відсутністю сім'явипорскування та оргазму на тлі нормальної 

фази статевого збудження та збереження ерекції [265, 266]. У ряді випадків 

затримана еякуляція та анеякуляція стають причиною безпліддя. 

Поширеність затриманої еякуляції серед сексуальних розладів у чоловіків  

сягає 11% [267]. Затримка у досягненні еякуляції може бути різного ступеня 

виразності –  від незначного подовження часу сім'явипорскування до його 

повного  відсутності [268, 269]. 

Таким чином, корекція вітаміном D3 сумісно з Трібестаном сексуальних 

розладів, що виникли внаслідок S­ГП,  впливає як на центральний механізм 

статевої поведінки (скорочуючи латентний період садок до норми), так і на 

периферійний (збільшуючи кількість інтромісій та настання еякуляції). 
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4.5. Стан репродуктивної функції статевозрілих самців 

 

Для тварин із багатоплідною вагітністю показником, який характеризує 

стан як материнського, так і батьківського організму, є плодючість – середня 

кількість живих плодів на одну самицю. На останній показник можуть 

впливати екзогенні та ендогенні фактори, що змінюють гормональний статус 

організму. Оцінка плодючості та результатів вагітності в даному випадку 

забезпечує оцінку ступеня ураження репродуктивної системи самців [235]. 

Після корекції ЕГП самців визначали такі показники, як фертильність 

та плідність. Виявлено, що самці досліджуваних груп були спроможні 

запліднити самиць, хоча Індекс запліднення коливався від 46 (група S) до 

90 % (група Контроль) (рис. 4.2.).  

 
Рис. 4.2. Фертильність самців із серотоніновим ураженням сім’яників 

на тлі корекції 
 – порівняно з даними групи Контроль; 
 – порівняно з даними групи S. 

 

Водночас, вагітними виявилося дещо менше самок. Так, в групі група S 

кількість вагітних була найменшою та складала 73 % (у групі Контроль цей 

показник найбільший та становив 100 %). 

Корекція  серотонінового ураження за допомогою додавання вітаміну 

D3  до Тр (група S+віт. D3+Тр) призводила до покращення якості гамет у 

самців, що виражалося в істотному збільшенні кількості запліднених (81 %, 

р < 0,05 у порівнянні з патологією) та вагітних самок (92 %). Вживання цих 

компонентів окремо не призводило того такого ж ефекту (групи S+віт. D3 та 
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S+Тр) (див. рис. 4.2.). Зниження кількості вагітних самок, які були запліднені 

самцями групи S, можна пояснити даними збільшення внутрішньоутробної 

смертності, що вказує на участь дефектних сперматозоїдів у заплідненні 

яйцеклітин інтактних самок. Аналогічний ефект отримали при застосуванні 

вітаміну D3 (рис. 4.3), (табл. 4.11). 

 
Рис. 4.3. Внутрішньоутробні втрати самок, запліднених самцями 

із серотоніновим ураженням сім’яників на тлі корекції: 
 – порівняно з даними групи Контроль; 
 – порівняно з даними групи S. 

 

Ембріональна загибель може бути викликана дією мутагенних або 

немутагенних факторів, у результаті чого виникають проблеми з 

заплідненням (наприклад, зменшення кількості нормальних та рухливих 

сперматозоїдів, порушення транспорту сперматозоїдів або проникнення їх у 

яйцеклітину). Результатом таких змін у гонадах є погіршення фертильності 

або фатальне її зменшення, менша кількість запліднених такими самцями 

самок, значне зростання рівня загибелі ембріонів. 

Корекція серотонінового ураження сім’яників сумісним застосуванням 

вітаміну D3  та Тр (група S+віт. D3+Тр) покращувала якість сперматозоїдів, 

що відбилося на перебігу вагітності в інтактних самок. Так, рівень 

внутрішньоутробних втрат у тварин цієї групи знизився майже до значень 

щурів групи Контроль та дорівнював такому результату, що зареєстрували 

при використанні референтного препарату,  у тварин групи S+Тр (див.рис. 

4.3),  (див.табл. 4.11).  Це, в свою чергу, відобразилося на кількості живих 

плодів у самок, які були запліднені досліджуваними самцями (табл. 4.12). 
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Таблиця 4.11. 

Показники вагітності інтактних самок, запліднених самцями з серотоніновим ураженням сім’яників після 

корекції, ( ± ) 

Показник 
Група, n кількість вигонів 

Контроль, n=9  S, n=8  S+віт. D3, n=8  S+Tр, n=9  S+віт. D3+Tр, n=12 

Загибель ембріонів, %: 

Передімплантаційна  6,2±1,6  18,0±5,81)  24,3±9,71)  10,0±3,6  6,5±2,2 

Постімплантаційна  2,2±1,5  11,0±3,41)  9,5±5,6  1,0±1,02)  4,9±2,1 

Загальна  8,4±1,1  26,8±6,41)  33,3±8,51)  11,0±3,62),3)  11,0±3,22,3) 

Інтегральний показник Фі 

(плодів на самку) 
7,7±0,2  1,2±0,11)  1,9±0,41)  2,5±0,31,2  6,5±0,41,2,3,4) 

Відносна величина Фі, %  100  15,8  25,0  31,8  84,0 

Примітки: 

1 – статистично значущі розбіжності з даними групи Контроль, р < 0,05; 

2 – статистично значущі розбіжності з даними групи S, р < 0; 
3 – статистично значущі розбіжності з даними групи S+віт. D3, р < 0,05; 
4 – статистично значущі розбіжності з даними групи S+Тр, р < 0,05. 
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Таблиця 4.12. 

Загальна кількість плодів та показники їх фізичного розвитку інтактних самок, запліднених самцями з 

серотоніновим ураженням сім’яників після корекції, ( ± ) 

Показник 
Група, n кількість вигонів 

Контроль, n=13  S, n=11  S+віт. D3, n=7  S+Tр, n=10  S+віт. D3+Tр, 
n=12 

Кількість живих плодів: 
Самок  4,8±0,3  4,5±0,7  3,3±0,9  3,7±0,6  5,8±0,63),4) 

Самців  4,8±0,2  3,5±0,8  2,8±0,61)  3,6±0,6  5,0±0,33),4) 
Загалом  9,6±0,3  8,0±1,0  6,0±1,51)  7,2±1,11)  10,8±0,72),3),4) 
Відношення 
самки /самці  1,0±0,1  2,2±0,9  0,8±0,2  1,0±0,3  1,1±0,2 
Маса плодів, г: 

Самки  2,1±0,0  2,0±0,1  2,1±0,0  2,1±0,1  1,9±0,0 
Самці  2,2±0,1  2,1±0,1  2,2±0,0  2,3±0,0  2,1±0,0 
Краніо­каудальний розмір плодів, мм: 

Самки  29,9±0,3  28,9±0,5  30,2±0,5  29,7±0,4  28,8±0,5 
Самці  31,1±0,4  29,1±0,7  31,3±0,4  31,0±0,4  30,2±0,4 
Ано­генітальна відстань у плодів, мм: 

Самки  1,0±0,0  1,0±0,0  1,0±0,0  1,0±0,0  1,0±0,0 
Самці  2,5±0,1  2,5±0,2  2,5±0,1  2,5±0,1  2,3±0,1 

Примітки:  

1 – статистично значущі розбіжності з даними групи Контроль, р < 0,05; 
2 – статистично значущі розбіжності з даними групи S, р < 0,05; 
3 – статистично значущі розбіжності з даними групи S+віт. D3, р < 0,05; 
4 – статистично значущі розбіжності з даними групи S+Тр, < 0,05. 
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Отже, середня кількість плодів у самок складала: (8,0±1,0) голів – група 

S; (6,0±1,5) голів за рахунок зменшення кількості самців­плодів на 42 % –група 

S+віт. D3, р < 0,05 відносно Контролю; (7,2±1,1) голів – група S+Тр, (р < 0,05) 

відносно Контролю; (10,8±0,7) голів – група S+віт. D3+Тр, (р < 0,05) відносно 

інших дослідних груп; (9,6±0,3) голів –  група Контроль. Тобто, середня 

кількість живих плодів як самок, так і самців у тварин групи S+віт. D3+Тр 

статистично значуще перевищувала аналогічний показник у групах з 

патологією та тих, які приймали або вітамін D3, або Тр (див. табл. 4.12). 

Згідно отриманих даних у самок, яких парували з самцями всіх дослідних 

груп, окрім групи S+віт. D3+Тр, знижувався показник плодючості за рахунок 

зменшення як кількості вагітних, так і збільшення відсотку 

внутрішньоутробних втрат. Тобто,  приймаючи до уваги всі показники 

фертильності та плідності, що відображають якість статевої поведінки та 

сперматозоїдів, які саме запліднюють яйцеклітини самиць у заплідненні самок, 

зниження репродуктивного потенціалу Фі виявляється більш, ніж у шість разів 

у групі S, в чотири  рази в групі S+віт. D3  та в три  рази в групі S+Тр у 

порівнянні з таким інтактних щурів (р < 0,05). Тоді як у тварин групи 

S+віт.D3+Тр цей показник зменшувався лише на 16 % відносно групи Контроль 

(рис. 4.4). 

 

 
Рис. 4.4. Репродуктивний потенціал самців із серотоніновим ураженням 

сім’янників на тлі корекції 
 – порівняно з даними групи Контроль; 
 – порівняно з даними групи S. 
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Таким чином, серотонінове ураження сім’яників призвело до зниження 

репродуктивного потенціалу самців, що виражалося у зменшенні вагітних 

самок та збільшенні у них загальної загибелі плодів. Корекція цього 

патологічного стану лише вітаміном D не покращила репродуктивну функцію 

самців, про що свідчить зменшення кількості вагітних від них самок та 

збільшення внутрішньоутробних втрат. Корекція ЕГП комбінацією вітаміну D3 

та Тр покращила репродуктивний потенціал самців, відновив їх фертильність та 

плідність. 

 

4.6. Морфологічна будова сім’яників за умов експериментальної 

гонадопатії та після застосування вітаміну D3  у різних схемах 

корекції 

 

Сім′яники інтактних щурів слугували загальним контролем в рамках 

наших досліджень щодо дії D3, застосованого як самостійно, так і у різних 

схемах корекції експериментальних репродуктопатій (рис. 4.5). 

     
Рис. 4.5. Сім′яник інтактного щура: 

а – загальний вид сім'яних канальців (х100); 
б – у епітеліосперматогенному шарі видно клітини Сертолі (1), 

сперматогонії (2), сперматоцити у метафазі I­го та II­го поділу 

(3), сперматиди (4) (х250); 
в –  нормохромні клітини Лейдіга у міжканальцевому локусі 

(х400). Гематоксилін­еозин. 

а  б  в 

2 3
2 

1 

4 
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Опис гістоструктури тестикулярної тканини інтактних тварин, 

морфометричні показники, що характеризують процес сперматогенезу цих 

тварин, оцінку типу кристалізації секрету ПЗ їх див. у попередньому розділі 

(див. розділ 2), (див. рис. 3.33), (див. табл. 3.15). На рисунку 4.6. представлено 

характерну картину кристалізації секрету ПЗ нормальних тварин. 

 

 
Рис.4.6.  Тип кристалізації секрету передміхурової залози інтактного 

щура.  Типовий феномен «листя папороті». Відбиток секрету. 

х200 
 

Після введення СГх (група S) у 25 % щурів сім'яні канальці дуже виразно 

зменшені у розмірі, власна оболонка потовщена та набрякла. В стінці канальців 

спостерігали Кл Сертолі (часто деструктивно змінені, більшість з них мала 

немов би здутий вигляд, ядерце різко ектопіровано або відсутнє, порушена 

рівномірність розташування цих Кл – або поодинокі, або нагромаджені цілими 

групами) та різну чисельність безладно розташованих недиференційованих Кл. 

Частина канальців заповнена некротичним детритом. У багатьох канальцях 

видно скупчення залишків дистрофічно змінених статевих Кл у просвіті, а у 

поодиноких –  окремі «сім'яні шари» або Кл­кулі –  гігантські багатоядерні 

утворення (за даними літератури –  в основному містять сперматиди [270]). 

Міжклітинна строма рясно просякнута білковим випотом (рис. 4.7),( рис. 4.8). 
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Рис. 4.7. Сім'яник щура після введення серотонін гідрохлориду: 

а – сім'яні канальці виразно зменшені у розмірі, 

епітеліосперматогенний шар патологічно змінено, частина 

канальців заповнена некротичним детритом (х100); 
б – безладне розташування недиференційованих клітин у стінці 

канальців, білкове просякнення міжканальцевої строми (х250). 

Гематоксилін­еозин. 
 

   
Рис. 4.8 Сім'яник щура після введення серотоніну гідрохлорид: 

а – групове розташування клітин Сертолі; 
б – окремі сім′яні кулі у канальці. Гематоксилін­еозин х400 

 
У решти 75 % щурів ознаки атрофії виявлено в меншому ступеню, вони 

доволі виразно варіюють. У всіх цих щурів у значній частині сім′яних канальців 

сперматогенний епітелій більш­менш збережено, повна деструкція 

а  б 

а  б 
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епітеліосперматогенного шару спостерігалася лише в окремих канальцях або у 

межах одного канальця носила гніздовий характер (статеві Кл, що мали місце у 

таких осередках мали вигляд Кл­тіней або були у стані некробіозу). Часто у 

сім′яних канальцях відмічена редукція рядів статевих Кл, розшарування шарів, 

десквамація епітелію (безладне переміщення структурних елементів у просвіт 

канальця), що є свідченням про послаблення зв'язку цитоплазматичних 

оболонок сперматоцитів та сперматид із сустеноцитами. В часті канальців 

візуально зменшена наявність сперматогоній (у тому числі й темних типу А), 

дуже рідкі фігури мітозу у  сперматоцитах. Знижена наявність канальців зі 

зрілими сперматозоїдами. Зорово збільшена кількість канальців, у просвіті яких 

видно значну кількість залишкових тілець (залишки цитоплазми, яку скидають 

сперматиди в міру диференціювання), що свідчить про послаблення функції 

утилізації їх підтримуючими Кл. Іноді видні Кл­кулі (рис. 4.9), (рис. 4.10). 

 

   
Рис. 4.9. Сім'яники щурів після введення серотонін гідрохлориду: 

а –  на тлі сім′яних канальців із більш­менш збереженим 

епітеліосперматогенним шаром видні канальці з десквамацією 

епітелію (а), гніздовою деструкцією його, поодинокими 

клітинами­кулями (б). Гематоксилін­еозин х250 
 

а  б 



 
155 

 
 

 
 
 
Рис.  4.10.  Сім'яник щура після введення серотонінгідрохлориду 

зменшення активованих гормонпродукуючих клітин Лейдіга в 

інтерстиціальній тканині, яка рясно просякнена білком. 

Гематоксилін­еозин х400. 
 

 

Кількісна оцінка сперматогенезу щурів, які зазнали вплив серотоніну, 

виявила зміну всіх показників, що його характеризують: кількість нормальних 

сперматогоній у канальцях знижено, зменшена кількість сім′яних канальців, в 

яких регістрували наявність сперматоцитів другого порядку у метафазі другого 

поділу дозрівання (12 стадії мейозу), збільшена численність канальців зі 

злущеним епітелієм. Наслідком всього є показове зниження індексу 

сперматогенезу (табл. 4.13). 

Слід позначити, що бальна оцінка кожного шару Кл у стінці сім′яних 

канальців проводилася тільки за умов наявності у ньому не менш 7 Кл. 

Андрогенна насиченість організму, яку визначали за типом кристалізації 

секрету ПЗ, у 25 % щурів дуже виразно знижена. На відбитку секрету феномен 

«листя папороті» не реєстрували, виявлено окремі потовщені грубі 

хрестоподібні кристали на тлі безструктурної маси з невеликими зонами 

«залишків» спотворених гілок кристалів.  
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Таблиця 4.13. 

Вплив вітаміну D3 на кількісні показники процесу сперматогенезу 

щурів із серотонін­індукованою патологією сім′яників, (M±m) 

 

Примітки:  
1 – статистично значущі розбіжності з даними групи Інтактні, (р < 0,05); 
2 – статистично значущі розбіжності з даними групи S, (р < 0,05);  

3 – статистично значущі розбіжності з даними групи S+віт. D3(реr оs),  
(р < 0,05); 
4 – статистично значущі розбіжності з даними групи S+Тр(реr оs),  
(р < 0,05). 

 

У решти (75 %) тварин на відбитках рисунок «листя папороті» 

простежено, але гілля кристалів скорочені, менш численні, кут відходу їх від 

стебел виразно збільшено, що також свідчить про достатньо виразне зниження 

рівня андрогенної насиченості організму (рис. 4.11). В цілому по групі оцінка 

кристалізації секрету ПЗ становила 1,76 бала (табл. 4.14).  

Після введення щурам на тлі СГх кісточкової олії мікроскопічна картина 

тестикулярної тканини, показники сперматогенезу та рівень андрогенізації за 

типом кристалізації секрету ПЗ мали практично ідентичний з попереднє 

поданими показниками характер, навіть розподіл тварин по тяжкості патології 

(рис. 4.12­4.14), (див. табл. 4.13 та 4.14). 

 

 
Група, 

кількість 

тварин  

Показник 
кількість 

нормальних 

сперматого­
ній у канальці,  

кількість 

канальців із 

12 стадією 

мейозу, %,  

кількість 

канальців зі 

злущеним 

епітелієм, %,  

індекс  
сперматоге­ 
незу,  
бали,  

Контроль 
n=4 

61,07±0,5 4,0±0,41 0,0±0,0 3,33±0,00 

S n=8  23,5±4,31)  0,75±0,251)  5,25±0,371)  1,65±0,341)  
S+ віт. D3 

n=4 
49,1±1,91)2) 3,25±0,252) 2,00±0,411) 2) 3,02±0,132) 

S+ Тр 
n=4 

50,6±3,21)2) 2,50±0,291)2) 2,25±0,481)2) 3,00±0,182) 

S+ D3+Тр 
n=4 

60,1±0,32)3)4) 3,75±0,252)4) 0,50±0,292)3) 4) 3,33±0,002) 
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Рис.  4.11.  Тип кристалізації секрету передміхурової залози щурів після 

введення серотонін гідрохлориду: 
а – феномен «листя папороті» не реєструється, виявлено окремі 

потовщені грубі хрестоподібні кристали на тлі безструктурної 

маси з невеликими зонами «залишків» спотворених гілок 

кристалів; 
б –  гілля кристалів скорочені, менш численні. Розходження 

поперечних розгалужень гілок від основного стебла під значно 

більшим від норми кутом. Відбиток секрету. х200. 
 

Таблиця 4.14. 

Вплив вітаміну D3 на феномен кристалізації секрету передміхурової 

залози щурів із серотонін­індукованою патологією сім′яників, бали 

Група, кількість тварин  Кристалізація секрету передміхурової 

залози (M±m) 
Інтактні, n=8  3,6±0,2 
S, n=10  1,74±0,261) 
S+ віт. D3, n=7 2,45±0,031)2) 
S+ Тр, n= 7  2,12±0,061) 
S+ D3+Тр, n=8  2,67±0,021)2)3)4) 
Примітки: 

1 – статистично значущі розбіжності з даними групи Інтактні, (р < 0,05); 
2 – статистично значущі розбіжності з даними групи S, (р < 0,05); 
3 – статистично значущі розбіжності з даними групи S+віт. D3(реr оs),  
(р < 0,05); 
4 – статистично значущі розбіжності з даними групи S+Тр(реr оs),  
(р  < 0,05). 

 

б а 
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Рис. 4.12. Сім'яники щурів після введення на тлі серотонін гідрохлориду 

кісточкової олії: 
а – зменшення у розмірі сім'яних канальців, атрофія 

сперматогенного епітелію, білкове просякнення 

міжканальцевої строми (х100); 
б – гніздова деструкція статевих клітин (х250). Гематоксилін­
еозин. 

 

   
Рис. 4.13. Сім'яники щурів після введення на тлі серотоніну гідрохлорид 

кісточкової олії: 
а – злущення епітелію у просвіт сім'яних канальців (х200); 
б –  мономорфні мало активні клітини Лейдіга у 

міжканальцевій тканині (х400). Гематоксилін­еозин. 
 

а  б 

а  б 



 
159 

 
 

   
Рис.  4.14.Тип кристалізації секрету передміхурової залози щурів після 

введення на тлі серотоніну гідрохлорид кісточкової олії: 
а –  феномен «листя папороті» не реєструється, видно лише 

безструктурну масу; 
б –  гілля кристалів стоншено, скорочено, менш численне. 

Розходження поперечних розгалужень гілок від основного 

стебла під значно більшим кутом. Відбиток секрету. х200. 
 

Після введення на тлі розвитку патології D3  у щурів відмічено 

покращення морфологічної картини тестикулярної тканини. Сім′яні канальці 

візуально звичайного розміру, мали нормальну гістологічну структуру. 

Епітеліосперматогенний шар містив статеві Кл, що розташовувалися 

концентричними рядами у відповідності до стадій розвитку (сперматозоїди 

включно). Збільшено кількість канальців із метафазою другого поділу 

дозрівання (рис. 4.15). Кл Сертолі візуально незмінені. Популяція Кл Лейдіга в 

цілому візуально більш гетерогенна, ніж у контрольних тварин. Переважна їх 

частина була активованою, про що свідчить наявність великих округлих 

нормохромних ядер, що мали чітке ядерце. Цитоплазма Кл мала більший об’єм 

(рис. 4.16).  Втім, у всіх тварин на тлі канальців із повністю відновленим 

процесом сперматогенезу, виявлені канальці з вогнищевим некробіозом 

статевих Кл, дистрофією підтримуючих Кл саме у зонах деструкції (рис. 4.17), 

редукцією рядів статевих Кл, розшаруванням шарів, десквамацією епітелію, 

нечисленними Кл­кулями (рис. 4.18).  
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Рис. 4.15. Сім'яники щурів після введення на тлі серотонін гідрохлориду 

Вітаміну D3: 

а – повний пул статевих клітин у сім'яному канальці (х200); 

б –  численні сперматоцити II­го порядку у метафазі другого 

поділу дозрівання (х250). Гематоксилін­еозин. 

 

 
 

Рис.  4.16.  Сім'яник щура після введення на тлі серотонін гідрохлориду 

Вітаміну D3. Більшість клітин Лейдіга знаходяться у активному 

функціональному стані. Гематоксилін­еозин. х400. 
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Рис. 4.17. Сім'яники щурів після введення на тлі серотонін гідрохлориду 

Вітаміну D3. Різна виразність деструкції статевих клітин різних 

етапів розвитку у сім'яних канальцях (а –  б, х250, х200), 

дистрофія клітин Сертолі у зоні деструкції епітелію (х400). 

Гематоксилін­еозин. 

 

     
Рис.  4.18.  Сім'яники щурів після введення Вітаміну D3  на тлі серотонін 

гідрохлориду: 

а – десквамація епітелію, вогнищеве розшаруванням шарів; 

б –  вогнищева редукція рядів статевих клітин, клітини­кулі. 

Гематоксилін­еозин. х250. 

 

 

а  б 
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Виразність цих порушень варіювала у різних самців у межах групи, але в 

цілому показово поступалася таким у тварин групи з ЕГП, що підтверджено 

морфометрично: кількісні показники процесу сперматогенезу після введення D3 

покращилися порівняно з щурами, що мали S­ГП, хоча і не досягали показників 

інтактного контролю. Так, у 2,1 рази підвищилася чисельність нормальних 

сперматогоній у канальцях. Як слідство, значно більше сперматоцитів другого 

порядку змогло вступити у поділ –  зросла кількість канальців із 12 стадією 

мейозу. Індекс сперматогенезу збільшився у 1,95 раза (див. табл. 4.13). 

Характер кристалів секрету ПЗ у щурів після введення D3  був доволі 

«комбінований» – часто поруч із достатньо чітким рисунком «листя папороті» 

простежені зони «збою» рисунка кристалів –  гілочки кристалів скорочені, 

відходять від основного стебла під збільшеним кутом, або основні стебла 

потовщені, викривлені, гілочки, що відходять від них зменшені за чисельністю, 

короткі. Виразність таких зон у різних щурів суттєво коливалася (рис. 4.19). 

 

   
Рис.  4.19.  Тип кристалізації секрету передміхурової залози щурів після 

введення Вітаміну D3 на тлі серотонін гідрохлориду: 
а –  рисунок кристалів в цілому наближено до нормального, але 

гілочки кристалів трохи скорочені, іноді відходять від основного 

стебла під збільшеним кутом; 
б –  «комбінований» рисунок кристалів: зона з чітким рисунком 

«листя папороті» змінюється зоною з потовщеними гілками 

кристалів, від яких відходять скорочені гілочки під збільшеним 

кутом, або окремі, викривлені кришталі. Відбиток секрету. х200. 
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Загальна оцінка типу кристалізації секрету ПЗ становила 2,45 бала (див. 

табл. 4.14). 

Достатньо виразний позитивний вплив на стан тестикулярної тканини 

щурів із S­ГП оказував референтний препарат Тр при аналогічному за схемою 

введенні. У 50 % тварин на зрізах у сім'яних канальцях виявлено нормальну за 

шириною, організацією та повнотою представленого пулу статевих Кл стрічку 

сперматогенного епітелію. У решти щурів виявлені різні за численністю сім′яні 

канальці з ділянками дезорганізації епітелію, редукцією рядів статевих Кл, 

розшаруванням Кл.Типове поєднування різних типів Кл непорушене  

(рис. 4.20). 

 

   
Рис. 4.20.  Сім'яник щура після введення Трібестану на тлі серотонін 

гідрохлориду: 
а – нормальний стан сім′яних канальців (х200); 
б – повний спектр статевих клітин (х250). Гематоксилін­еозин. 

 

Ділянки варіювали за розміром, на них чітко видно зменшення кількості 

сперматогоній, ядра Кл Сертолі набували округлу форму, ядерця ектоповані 

(рис. 4.21). 
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Рис.4.21.  Сім'яник щура після введення Трібестану на тлі серотонін 

гідрохлориду: 
а – некробіоз статевих клітин, редукція рядів, поява «вікон» у 

епітеліосперматогенному шарі канальців (х250); 
б –  дистрофічні зміни клітин Сертолі (х400). Гематоксилін­
еозин. 

 

Гландулоцити коливалися за чисельністю, розміром та станом ядра, у 

щурів зі змінами збільшено кількість неактивних форм (рис. 4.22). 

 

 
Рис.  4.22.  Сім'яник щура після введення Трібестану на тлі серотонін 

гідрохлориду. Збільшення неактивних форм клітин Лейдіга у 

міжканальцевому локусі. Гематоксилін­еозин. х250. 
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Кількісні показники процесу сперматогенезу після введення Тр у цілому 

підтверджували візуальну оцінку стану тестикулярної тканини: достатньо 

виразно збільшено проти контрольної патології кількість нормальних 

сперматогоній, збільшена мейотична активність у канальцях, практично не 

виявлена десквамація епітелію, збільшено індекс сперматогенезу. Але всі ці 

показники ще не досягали рівня інтактного контроля (див. табл. 4.13). 

У всіх щурів рисунок феномену «листя папороті» не відповідав 

нормальному: гілки кристалів розріджені, скорочені, потоншені, часто 

збільшено кут відходу гілочок від основного стебла. Іноді видно «перехід» 

кристалів від відносно нормальних до більш «змінених» (рис. 4.23).  

 

   
Рис.  4.23.  Тип кристалізації секрету передміхурової залози щурів після 

введення Трібестану на тлі серотонін гідрохлориду різний 

характер розрідження, скорочення гілок кристалів, зменшення 

їхнього розміру, збільшення куту відходу від основного стебла. 

Відбиток секрету. х200. 
 

Бальна оцінка характеру кристалізації секрету ПЗ становила по групі 2,12 

бала, що свідчило про доволі низький рівень андрогенізації організму тварин 

(див. табл. 4.14). 

Введення на тлі S­ГП комбінації Вітаміну D3
 та Тр потенціює позитивний 

ефект кожного з компонентів при монозастосуванні. У всіх 100 % щурів 

повністю відновлено мікроскопічний стан тестикулярної тканини. Розмір 
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сім′яних канальців, ширина епітеліосперматогенного шару, представленість 

статевих Кл, розташування їх, поєднання у типові співвідношення відповідало 

нормі. Канальці з дистрофічно зміненими або у стані некробіозу статевими Кл 

спостерігалися не у всіх тварин, були поодинокі (рис. 4.24). Змін із боку Кл 

Сертолі візуально не визначали, тоді як більша частина Кл Лейдига була в 

активному стані (рис. 4.25). 

 

   
Рис. 4.24. Сім'яник щура після введення на тлі серотоніну гідрохлорид 

комбінації Вітаміну D3  та Трібестану: 
а – нормальний стан тестикулярної тканини (х100); 
б – одиничний сім′яний каналець з дрібновогнищевою 

деструкцією статевих клітин (х200). Гематоксилін­еозин 
 

 
Рис.  4.25.  Сім'яник щура після введення комбінації Вітаміну D3  та 

Трібестану на тлі серотонін гідрохлориду. Перевага активних 

форм клітин Лейдіга. Гематоксилін­еозин. х400. 
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Кл Лейдіга і кількісні характеристики процесу сперматогенезу відновлені 

практично до інтактного рівня у цих щурів (див. табл. 4.13). 

Щодо рівня андрогенної насиченості їхнього організму, то у всіх щурів 

рисунок «листя папороті» практично повністю відновлено. Збереглися лише на 

тлі його невеликі ділянки зі скороченням, зменшенням гілок, збільшенням куту 

відходу від основного стебла (рис. 4.26).  

 

   
Рис.  4.26.  Тип кристалізації секрету передміхурової залози щурів після 

введення на тлі серотонін гідрохлориду комбінації Вітаміну D3 
та Трібестану.  Типовий феномен «листя папороті». Рівень 

андрогенної насиченості організму відновлено до нормального. 

Відбиток секрету. х200. 
 

Оцінка рисунка становила 267 бала (див. табл. 4.14). Підводячи підсумок 

отриманим результатам можна зробити такі узагальнення: довготривале 

введення СГх у дозі 3 мг/кг призводить до виникнення у тестикулярній тканині 

сім'яників щурів патологічних змін, які характеризуються деструктивними 

змінами Кл Сертолі (саме ці Кл забезпечують живлення статевих Кл [271]), 

різного ступеню деструкцією сім'яних канальців, дистрофією та некробіозом 

статевих Кл, наслідком чого стає пригнічення процесу сперматогенезу: 

зниження чисельності стовбурових Кл (сперматогоній), затримка 

диференціювання статевих Кл (сперматиди → сперматозоїди), зниження 
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індексу спе4рматогенезу). Під впливом СГх зменшуються активовані 

гормонпродукуючі Кл Лейдіга і, що викликає зниження рівню андрогенного 

статусу організму тварин. Отримані результати підтверджуються даними 

літератури [192, 272­274]. 

Після введення D3  в умовах ЕГП покращується стан Кл Сертолі, що, 

очевидно, сприяє покращенню трофіки статевих Кл, в наслідок чого 

зменшуються дистрофічно­деструктивні прояви з боку статевих Кл  у період 

росту і диференціювання їх, а це призводить до збільшення резерву 

сперміогенезу, підвищує індекс сперматогенезу. Простежена активація 

гормонопродукуючих Кл Лейдіга, що є найбільш ймовірною причиною 

підвищення андрогенного статусу організму тварин. За ефектом позитивного 

впливу на морфологічний стан сім′яників, показники сперматогенезу, 

андрогенний статус організму вітамін D при окремому введенні досліджуваних 

препаратів практично не поступається референтному препарату Тр, а при 

комплексному застосуванні з ним ефект потенцюється. 

Таким чином, підводячи підсумок даного розділу можна заключити, що 

моделювання гіпофункції сім’яників за допомогою Серотоніну гідрохлориду 

призводить до виникнення у тестикулярній тканині сім'яників щурів 

патологічних змін та зниження рівня андрогенного статусу організму, що веде 

до зниження репродуктивного потенціалу самців, який виражається у 

зменшенні вагітних самок та збільшенні у них загальної загибелі плодів. 

При гонадопатії у щурів спостерігається погіршення всіх показників 

спермограми (зниження кількості гамет та відсотку рухливих форм сперміїв, а 

також зростання відсотка  патологічних форм сперматозоїдів), пригнічується 

статева поведінка. 

Комбіноване використання вітаміну D3 сумісно з препаратом, що містить 

екстракт якірців сланких (Трібестан), при експериментальній серотоніновій 

гонадопатії супроводжується нормалізацією маси гонад, придатків сім’яників, 

гіпофізів, покращує репродуктивний потенціал самців, відновлюючи їхню 

фертильність та плідність, зменшує дистрофічно­деструктивні прояви з боку 
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статевих клітин, покращує рівень андрогенного статусу організму, всіх 

показників спермограми та позитивно відображається на елементах статевій 

поведінці, які регулюються як на центральному,  так і периферійному рівнях. 

Сумісне застосування вітаміну D3 разом із Трібестаном більш ефективне щодо 

корекції репродуктивного потенціалу самців із гонадопатією ніж один із 

зазначених компонентів. 

Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора  

[275­285]. 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

 

Дисертаційна робота присвячена актуальній проблемі сучасної 

ендокринології  –  удосконаленню корекції гормональних порушень 

репродуктивної функції у особин чоловічої статі. 

Безпліддя є важливою проблемою, що має медичні, психологічні та 

соціальні аспекти. Причиною невдачі завагітніти у подружжя після 12 або 

більше місяців регулярного незахищеного статевого акту може бути чоловічий 

фактор окремо або в поєднані з жіночим фактором принаймні в половині всіх 

випадків. При лікуванні безпліддя у чоловіків використовують різноманітні 

засоби корекції: гормональні препарати, цитомедіни, мікроелементи, 

амінокислоти та вітаміни  А, Е, С, групи В [234].  Останнім часом для терапії 

порушень репродуктивної функції у чоловіків стали застосовувати вітамін D, 

який призначають за умов його дефіциту [273]. Однак і в комплексних схемах 

лікування при відсутності D­гіповітамінозу його зазвичай не призначають на 

відміну від інших вітамінних комплексів. Між тим, наявність VDR в органах 

репродуктивної системи чоловіків [147,  148] свідчить  про можливість 

широкого використання вітаміну D при лікуванні гіпофертильності у чоловіків. 

Досить розповсюдженою причиною порушення сперматогенезу є 

хронічний простатит, а також тестикулярні дисфункції внаслідок варикоцеле, 

коли існує ішемія сім’яників [273,  286].  Тому важливо в експерименті на 

відтворених моделях запалення передміхурової залози, а також гонадопатії 

внаслідок ішемії, дослідити вплив вітаміну D на стан репродуктивної функції 

щурів самців при відсутності у них дефіциту даного нутрієнту. Це може стати 

основою для обґрунтування включення препаратів вітаміну D в схеми корекції 

вищенаведених чоловічих репродуктопатій, що може сприяти підвищенню 

ефективності їхньої терапії. 
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Існує велика кількість повідомлень, що вітамін D та його деривати мають 

антиоксидантні властивості, які дозволяють ослабити запальні реакції, та, як 

допоміжні заходи, сприяти відновленню репродуктивної функції. 

Холекальциферол інгібує надмірні запальні біомаркери, а також регулює 

експресію репродуктивних генів і синтез андрогенів у яєчках [169]. 

Дані літератури про позитивний вплив вітаміну D на антиоксидантний 

захист відкривають новий шлях до лікування порушень генеративної функції та 

є підґрунтям для подальших зусиль щодо застосування цього вітаміну для 

створення засобів та схем для лікування репродуктивних розладів різної 

природи. 

Водночас проблема лікування розладів стану чоловічого статевого 

гомеостазу, не дивлячись на великі успіхи сучасної медицини та фармакології, 

зостається не до кінця вирішеною [287]. Накопичені в останні десятиріччя дані 

свідчать, що традиційні методи терапії чоловічої гіпофертильності недостатньо 

ефективні. Для корекції гонадопатій та, обумовлених ними порушень 

репродуктивної системи як людей, так і тварин  чоловічої статі,  використання 

вітаміну D, як самостійно, так і у вигляді комплексних схем є одним із 

перспективних актуальних напрямів. 

Вищенаведене обумовлює мету даної роботи, а саме: експериментальне 

обґрунтування застосування вітаміну D для корекції порушень репродуктивної 

функції особин чоловічої статі. 

Для виконання завдань та вирішення поставленої мети та пояснення 

можливості застосування вітаміну D при різних варіантах безпліддя у чоловіків 

було відтворено дві моделі гіпофертильності  [272,  288],  одна з яких була 

представлена експериментальним простатитом (холодова модель),  а друга – 

являла собою ураження сім’яників (так звана «серотонінова гонадопатія»). 

Кріодеструкція ПЗ відтворювала патогенез небактеріального простатиту, 

в результаті ініціації холодом за допомогою препарату Вартнер 

патофізіологічних процесів гемодинаміки [289­291].  Простатит унаслідок 

холодової травми ПЗ супроводжується ангіоспазмом, ішемією залозистої 
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тканини, підвищенням проникності стінки судин, порушенням мікроциркуляції 

з подальшим розвитком вираженої запальної реакції та структурними змінами 

тканини ПЗ. Пусковим моментом кріотравми є саме ангіоспазм із подальшою 

ішемією тканини, альтерацією клітин залозистого епітелію та строми, які є 

первинними у розвитку запального процесу у ПЗ [87, 185, 292]. 

В результаті моделювання ЕП спостерігалось підвищення ШОЕ в крові, 

рівню ТБК­активних продуктів, NOx, а концентрація вільного аргініну – 

знижувалась, що свідчило про розвиток запалення в організмі,  

(див.табл. 3.3­3.5). 

У тварин була виявлена гіпотестостеронемія, знижено співвідношення 

Тс/Е2  та концентрація фруктози у СП  (див. табл. 3.8)  [162],  що пояснює той 

факт, що на спермограмі спостерігали зниження концентрації сперматозоїдів на 

33 % та кількості нормальних сперміїв, також у два рази зменшився відсоток 

рухливих статевих клітин, тоді як відсоток патологічних форм – значно зростав 

(див. табл. табл. 3.9) [162]. Подібні зміни сперматогенезу спостерігали й інші 

автори [293]. 

Кріодеструкція ПЗ відтворила патогенез простатиту та дозволила 

змоделювати ЕП,  а саме: простатопатію зі зниженою відтворювальною 

здатністю, яка супроводжувалась зниженням репродуктивного потенціалу 

самців. При цьому також порушувались показники статевої поведінки. Було 

виявлено зменшення вагітних самок, запліднених самцями із простатитом, 

спостерігалось збільшення загальної загибелі кількості плодів. 

ЕП супроводжувався ушкодженням структури та функції ПЗ  

(див. табл. 3.13 та 3.14),  (див. рис. 3.11­3.15), про що свідчить той факт, що у 

щурів із простатитом  спостерігалися морфологічні зміни,  які підтверджували 

запалення,  водночас гістоархітектоніка сім’яника не зазнавала помітних змін 

(див. табл. 3.15),  (див. рис. 3.34), але в просвіті деяких сім’яних канальців 

спостерігалося злущення статевих клітин  (див. рис. 3.34), cеред Кл Лейдіга 

спостерігалось збільшення деструктивних та малоактивних Кл (див. рис. 3.34) 

[243]. 
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Вищенаведені дані свідчать, що холодова модель простатиту викликає 

запальні порушення, що відображаються на гістоструктурі та призводять до 

гіпофункціонального стану статевих залоз, що підтверджує результати 

досліджень отриманих іншими авторами [294]. 

Пероральне використання холекальциферолу в якості монокорекції мало 

позитивний вплив на вміст NOx та ТБК­активних продуктів, які за таких умов 

досягали значень контрольних тварин, тим  самим було підтверджено 

антиоксидантну  дію вітаміну D  [110, 169].  Рівень статевих гормонів та 

показники спермограми у тварин, які мали ЕП та отримували вітамін D не 

змінювались та лишались такими, як і у тварин, що отримували розчинник  

(див. табл. 3.9) [162, 243]. 

Свої біологічні ефекти вітамін D  реалізує через взаємодію зі 

специфічними VDR  рецепторами, які в чоловічому організмі локалізовані в 

ядрах клітин репродуктивного тракту, у тому числі в клітинах Лейдіга [295]. В 

культурі клітин тестикулярної тканини людини вітамін D призводить до 

збільшення продукції Тс [224].  Але повідомлення у науковій літературі щодо 

впливу вітаміну D на рівень тестостеронеміі досить суперечливі. Існують 

роботи, які демонструють вплив вітаміну D на синтез чоловічого статевого 

гормону [296], але є й такі, що не виявили взаємозв’язку між рівнем вітаміну D 

та Тс [227,  228].  Зростання  рівня Тс та покращення сперматогенної функції 

відмічаються у чоловіків після застосування вітаміну D (холекальциферолу) і 

відбуваються за умов його дефіциту та при відсутності патології статевих залоз 

[135, 160]. Тоді як в нашій роботі була відтворена простатопатія за відсутності 

моделювання дефіциту вітаміну D у тварин. 

Отримані дані вказують на простатопротекторний  ефект вітаміну D, 

який введений per os у дозі 4000 МО на тлі кріотравмування, зменшував прояви 

атрофічних і деструктивних процесів, ознаки запалення тканини та огрубіння 

строми ПЗ. Позитивним було й також відмічене зниження ознак розвитку 

фіброзу залози у всіх досліджених самців цієї групи (див. рис. 3.21) та суттєве 

зменшення кількості деструктивних змін та повздовжнього  діаметра  кінцевих 
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відділів простатичних залозок вентральної частки ПЗ щурів з ЕП  

(див. табл. 3.13). 

Вищенаведене свідчить, що застосування вітаміну D при запаленні ПЗ 

може сприяти відновленню її морфоструктури. 

У роботах інших авторів сповіщають, що хронічне  запалення простати 

може змінювати обмін статевих гормонів, призводити до андрогенно­

естрогенного дисбалансу, до відхилень в утворенні та транспорті, погіршенні 

якісних і  кількісних параметрів сперми, що призводить до порушення 

відтворювальної функції [12]. Зниження запалення у ПЗ при застосуванні per os 

холекальциферолу, яке підтверджено гістологічно,  створює передумови для 

відновлення у подальшому сперматогенезу та генеративного потенціалу особин 

чоловічої статі; до того ж показано,  що за умов надходження екзогенно 

вітаміну D поліпшується відносна андрогенізація організму та реалізація дії Тс 

у СП та ПЗ (за показниками вмісту фруктози та типу кристалізації секрету ПЗ), 

секрет яких є невід’ємною частиною сім’яної рідини. 

Надалі  вивчалась ефективність сумісного введення вітаміну D  разом із 

простатопротектором Пр, який в клінічній практиці широко застосовують для 

лікування простатиту. 

Простатилен комплекс лужних поліпептидних  фракцій, екстрагованих із 

ПЗ великої рогатої худоби. За даними літератури препарат має протизапальний 

ефект, зменшує набряк та інфільтрацію ПЗ  лейкоцитами, покращує процеси 

мікроциркуляції та тромбоцитарно­судинний гемостаз, позитивно впливає на 

функціональну активність сперматозоїдів [229].  Застосування Пр сприяє не 

тільки зменшенню запального процесу в ПЗ, а й покращенню сперматогенної 

функції та підвищенню рівня Тс і у людей [186]  і у тварин [297,  298].  Так, 

застосування референтного препарату Пр після ЕП призводило до зменшення 

показників запалення, а саме знижувалась концентрація лейкоцитів у крові 

самців щурів із простатитом, сповільнювалась ШОЕ.  Крім того, зменшувався 

вміст ТБК­активних продуктів, метаболітів циклу оксиду азоту та зростав 

рівень  вільного аргініну  (див. рис. 3.2),  (див. табл. 3.3;  3.5). У дисертаційній 
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роботі підтверджено показану в інших експериментальних роботах 

протизапальну дію, антиоксидантні властивості, ефективну дію цього 

простатопротектору  стосовно  відтворювальної здатності  в особин чоловічої 

статі  [299]. В даній роботі, за умов використання Пр, у самців, що зазнали дії 

зрошування Вартнером за 28 день до дослідження відновлювались масові 

показники органів репродуктивної системи (див. табл. 3.2) та покращувалась 

репродуктивна функція самців з ЕП [240]. Проте, відсоток патологічних форм 

сперматозоїдів хоча і знижувався, був вище нормальних показників. І не 

дивлячись на те, що спостерігались позитивні зміни у гістологічній будові ПЗ – 

призначення препарату візуально сприяло збереженню значної кількості 

кінцевих відділів простатичних залозок, особливо у зоні перешийка  

(див. рис. 3.26), проте при введенні на тлі кріотравми препарату порівняння Пр 

в ряді випадків простежена доволі виразна запальна інфільтрація 

перипростатичної тканини (див. рис. 3.24). 

Так, корекція простатопатії шляхом застосування вітаміну D (перорально) 

разом із Пр призводила до того, що вміст метаболітів циклу азоту в сироватці 

крові нормалізувався, відповідаючи такому, що спостерігали під впливом 

вітаміну D, або референтного препарату (див. табл. 3.3), тоді як вміст вільного 

аргініну в сироватці крові щурів був майже у два рази вище, ніж за умов дії 

одного холекальциферолу. Концентрація аргініну в групах тварин з 

експериментальним простатитом у незалежності від шляху надходження Пр: чи 

вітамін D (реr оs), чи з Простатиленом та вітаміном D (rec) або при застосуванні 

одного Пр були між собою майже однаковими, і достовірно вищими майже у 

двічі відносно показників групи, що отримувала розчинник, однак значень 

контрольних тварин достовірно не досягали (див. табл. 3.4). 

У гістоморфологічній будові ПЗ тварин, що зазнали дії кріотравмування, 

при використанні комбінованого введення вітаміну D per  os  та Пр ознаки 

фіброзу ПЗ були зменшенні, спостерігалось відновлення типового розміру 

переважної більшості ацинусів простатичних залозок. Дуже виразно 

зменшилася запальна реакція та ознаки огрубіння строми, морфометричні 
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показники ПЗ та стан сперматогенезу в сім’яниках були у межах фізіологічної 

норми. На відміну від дії одного простатопротектора, дія якого не була такою 

ефективною  за показниками повздовжнього діаметра  кінцевих відділів 

простатичних залозок (див. табл. 3.13).  У самців, що отримували таку 

корегувальну комбінацію препаратів у такий спосіб (різними шляхами 

введення), додавання холекальциферолу  до препарату базової терапії Пр, 

посилює простатопротекторні властивості останнього, що особливо видно при 

дослідженні гістологічної картини ПЗ, і є перспективним щодо сприяння 

відновленню всієї репродуктивної функції. 

Застосування простатопротектору разом із вітаміном D (per os) 

нормалізувало концентрацію сперматозоїдів; підвищувало, але не до рівня 

норми, відсоток рухливих форм статевих клітин; значно знижуючи відсоток 

патологічних форм сперміїв, який при застосуванні одного Пр були порушені 

(див. табл. 3.9). 

У самок, що були запліднені самцями,  які  отримували для корекції ЕП 

вітамін D  (per  os) та Пр, відновлювався індекс запліднення та вагітності, 

зменшувалась загальна внутрішньоутробна втрата плодів, підвищувався майже 

у два рази інтегральний показник кількості плодів на самку по відношення до 

такого у тварин, що отримували розчинник або один вітамін D (див. рис. 3.5, 

3.6);  (див. табл. 3.11). Відзначались позитивні зміни як залицяльної, так і 

копулятивної поведінки (див. табл. 3.10). 

Вважаючи на те, що препарат Пр випускається у двох лікарських формах: 

ліофілізований порошок для ін’єкцій в ампулах та супозиторії для ректального 

введення [300], для розширення комплаєнтності була створена лікарська форма 

–  гель [187],  на основі якої  була розроблена фармкомпозиція.  Введення і 

референтного препарату Пр,  і  нової фармацевтичної композиції, що містила 

сумісно Пр та вітамін D,  здійснювали  ректально у вигляді гелю,  до складу 

якого входили холекальциферол та Простатилен­гель, саме ця композиція і 

була використана для корекції у наступної групи з ЕП. 
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Використання фармкомпозиції з простатопротектором та вітаміном D у 

вигляді ректального гелю призводило до зниження показників запалення, 

зокрема до зниження ШОЕ до значень референтних показників (Пр), як і при 

попередньому способі корекції. Показники запалення у групі, що отримувала 

вітамін D на тлі Пр ректально не відрізнялися від таких у попередньої групи, 

окрім вмісту ТБК­активних метаболітів. При тому, що значущої різниці між 

показниками цього параметру не виявлено, але при ректальному застосуванні 

фармкомпозиції  вони нормалізувались та не відрізнялись від таких в інтактних 

тварин. 

Відомо, що у чоловіків репродуктивного віку, які страждають на 

простатит різної етіології, комплексна терапія з використанням Пр зменшує 

прояви ЕрД [186]. В наших дослідженнях у  щурів, яким корегували вплив 

хронічного ЕП препаратом порівняння (група ХП із Простатиленом) 

відзначалось збільшення в 1,2 раза наближень самця до самки, збільшення 

кількості в 1,9 раза садок та  в 4,6  раза інтромісій, при настанні останніх у  

2,9 раза швидше. Безпосередньо спарювальна поведінка спостерігалась у 80 % 

тварин, з яких лише половина досягала еякуляції. 

Статева поведінка  щурів, які отримували разом з простатопротектором 

вітамін D  перорально характеризувалась тим, що у тварин цієї групи 

статистично значуще більш ніж в два рази зросла кількість наближень самця до 

самки та в 3,8 раза кількість інтромісій, які розпочинались в 3,4 раза швидше, 

порівняно з групою що отримувала розчинник.  Третина тварин досягали 

еякуляції тварин. Тобто, в групі, що зазнала таких корегувальних дій 

відзначались позитивні зміни як в залицяльній, так і спарювальній поведінці. 

Аналіз показників статевої поведінки щурів, які отримували й вітамін D і 

Простатилен ректально, показав  збільшення у 2,6 раза кількості садок та в 

10,5 раза кількості інтромісій,  порівняно із групою ЕП  з розчинником. За час 

тесту самці цієї групи спарювались без відпочинку (що і позначилось на 

кількості інтромісій), але так і не досягали кінцевого акту статевої поведінки – 

еякуляції. Однак, латентний період еякуляції, скоріш за все, у даних щурів 
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дійсною є більше ніж 900 с тому, що у даній групі тварин відмічалась вагітність 

самок від цих самців та народження здорових потомків. 

Надання самцям групи ЕП  вітаміну D  (per os) значно не покращило 

перебіг вагітності у інтактних самок. Так, показник загальних внутрішньо­

утробних втрат збільшився більш ніж у два  рази у порівнянні з даними 

контрольної групи, за рахунок зростання передімплантаційної загибелі зародків 

у чотири  рази. Водночас  корекція ЕП окрім вітаміну D,  ще й простатиленом 

призвела до суттєвого покращення, перебігу вагітності у  інтактних самок. Так, 

рівень внутрішньоутробних втрат у тварин обох груп знизився майже до 

значень щурів групи контроль. А  в групі тварин з простатитом, який 

корегували ректально простатиленом разом із вітаміном D, показник цих втрат 

навіть статистично відрізняються від таких  у  щурів групи з розчинником, 

ймовірно, це обумовлено суттєвим зменшенням відсотка патологічних форм 

сперміїв у тварин даної групи. Відмічалося не значне зростання концентрації 

сперматозоїдів порівняно з розчинником однак, при цьому відбувалося 

зростання рухливості сперміїв. Водночас спостерігалася суттєва нормалізація 

кількості патологічно змінених форм сперміїв. 

Корекція щурів з експериментальним простатитом із додаванням вітаміну 

D  до Пр незалежно від способу:  групи  тварин  з експериментальним 

простатитом, яка отримувала вітамін D  (per os)  та простатопротектор (rec.) та 

група ЕП, що отримувала вітамін D  з Простатиленом (rec.) призводила до 

покращення якості гамет у самців, що виражалося в істотному збільшенні 

кількості вагітних самок. Аналогічні дані, але менш виразні, отримали від 

самців групи  з експериментальним простатитом, що отримувала один 

референтний препарат простатопротектор (rec.)  –  кількість вагітних від них 

самок складала 70 % (див. рис. 3.5). 

Ймовірно цим фактом (покращенням якості гамет) обумовлено зниження 

внутрішньоутробних втрат у вагітних самок, запліднених самцями, що 

отримували таку комбінацію  препаратів у такий спосіб (ректально), які 



 
179 

 
 

знизились до значень групи Контроль, а інтегральний показник Фі (кількість 

плодів на самку) був найкращим серед досліджених груп. 

Комбіноване використання вітаміну D заразом із Пр задля подолання ЕП 

позитивно позначилося на андроген­синтетичній функції сім’яників, що 

призвело до підвищення вмісту загального Тс у сироватці крові піддослідних 

щурів. Так, у групі тварин з експериментальним простатитом які отримували 

простатопротектор (rec) та вітамін D  (per оs) концентрація загального Тс була 

подібною до показників контрольних самців (див. табл. 3.8). В той час, як у 

групі ЕП  щури отримували простатопротектор з вітаміном  D  (rec), яка 

отримувала фармацевтичну композицію, вміст загального Тс тільки наближався 

до показників групи Контроль та був нижчим за них на 24 % (див. табл. 3.8). 

Тобто застосування Пр ректально у комбінації з пероральним вживанням 

вітаміну D  має кращий корегувальний ефект щодо андрогенного стану 

експериментальних тварин. Можливо це пов’язано з особливостями 

метаболізму самого вітаміну. Оскільки, вітамін D  або холекальциферол при 

оральному застосуванні спочатку метаболізується в печінці та нирках, де 

перетворюється в активнішу сполуку –  кальцитріол. Далі він з’єднується з 

білком­носієм і транспортується до органів­мішеней: до того ж кишечника, 

кісток, нирок тощо. Всмоктування холекальциферолу відбувається в тонкому 

кишечнику, а за умов ректального застосування такого перетворення не 

відбувається, або проходить дуже повільно, що, можливо, і впливає на його 

активність [208]. 

Після комбінованого введення ректально простатопротектору із 

вітаміном D покращились морфометричні показники гістологічної будови ПЗ 

та сім’яників. За умов ректального застосування композиції холекальциферолу 

з простатопротектором виявлено позитивну дію на пошкоджену внаслідок 

кріотравми залозу самців щурів із відновленням її гістоструктури, зменшенням 

інтенсивності запалення, нормалізацією андрогенного статусу. Встановлено 

покращення репродуктивної функції (активізація статевої поведінки, 

нормалізація сперматогенезу, фертильності, плодючості тощо), що не 
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поступається, а навіть виявляється кращим за дію відомого 

простатопротектора. 

Таким чином.  Використання холекальциферолу при моделюванні 

експериментального простатиту суттєво потенціює простатопротекторні 

властивості Простатилену, сприяє покращенню інкреторної, генеративної та 

копулятивної функцій особин із гіпофертильністю унаслідок запалення 

простати. 

У другій серії експериментальних досліджень було відтворено 

експериментальну гонадопатію (ЕГП), яка супроводжувалась порушенням  

сперматогенезу. 

У самців з ЕГП рівень NOх був вищим більш ніж у  два  раза відносно 

інтактних тварин (група Контроль) (див. табл. 4.2). Це демонструє вклад 

нітрозивного стресу в формування даної експериментальної патології, 

вірогідно, спостерігаються наслідки ішемії яєчка. Процеси вільного окиснення 

ліпідів у патогенезі захворювань чоловічої репродуктивної системи відіграють 

провідну роль [211,  212]. Підвищена активність ПОЛ призводить до витрат 

біоантиокисників, що супроводжується зниженням здатності регулювати 

ліпопероксидацію та сприяє накопиченню продуктів ПОЛ. Інтенсивність ПОЛ 

можна визначити за вмістом малонового діальдегіду в складі продуктів, які 

реагують із ТБК, що, в своєю чергою, вказує на ступінь пошкодження тканини. 

Наслідками якого були підвищення ТБК­активних активних продуктів у щурів 

із гонадопатією,  окрім того спостерігали зниження рівня аргініну, який бере 

участь у вазодилятації судин, що свідчить про появу ендотеліальної дисфункції. 

З літературних джерел відомо, що в експерименті аргінін стимулює процеси 

росту та дозрівання статевих клітин. Автори пояснюють цю дію впливом на 

кровопостачання яєчок, гальмуванням окисного апоптозу, стимуляцією, 

проліферації та диференціації яєчних клітин при використанні аргініну  [301, 

302]. Тобто у наших дослідженнях зниженням рівня аргініну, можна пояснити 

вище наведені зміни у тварин. 
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Екзогенне серотонінове навантаження призводить до порушення 

нормальної морфоструктури яєчок, виникнення у тестикулярній тканині щурів 

патологічних змін: спостерігалися деструктивні зміни клітин Сертолі, 

порушення гістологічної будови сім'яних канальців, дистрофія та некробіоз 

статевих клітин, наслідком чого і було пригнічення процесу сперматогенезу. 

У тварин з ЕГП зменшуються активовані клітини Лейдига, що призводило до 

падіння концентрації Тс, який став втричі нижчим проти групи Контроль,  що 

підтверджується й даними інших авторів [244, 273]. 

Зниження рівня  чоловічого статевого гормону  при гонадопатії 

супроводжувалось пригніченням статевої поведінки,  зниження 

репродуктивного потенціалу самців, що виражалось у зменшенні вагітних 

самок та збільшенні у них загальної загибелі плодів. Зниження кількості 

вагітних самок, можна пояснити даними збільшення внутрішньоутробної 

смертності,  що вказує на участь дефектних сперматозоїдів, які утворилися в 

сім’яниках за умов ішемії під впливом серотоніну, у заплідненні яйцеклітин 

інтактних самок [245]. 

Ембріональна загибель може бути викликана дією мутагенних або 

немутагенних факторів, у результаті чого виникають проблеми з заплідненням 

(наприклад унаслідок зменшення кількості нормальних та рухливих 

сперматозоїдів, порушення транспорту сперматозоїдів або капацитації – 

проникнення їх у яйцеклітину) [303]. У результаті такого впливу відмічаються 

зміни метаболічних процесів у гонадах, що призводять до погіршення 

фертильності або фатального її зниження, спостерігається менша кількість 

запліднених самцями самок та значне зростання рівня загибелі ембріонів. Таку 

картину, ймовірно, ми спостерігаємо і при експериментальній ГП [259]. 

Таким чином серотонінова модель, відтворена у нашій роботі підтвердила 

відомі раніше дані стосовно пригнічення рівня сперматогенної функції тварин 

[272, 273], оброблених серотоніном щурів та розширила наукові знання про цю 

відому модель, виявив вплив ЕГП на статеву поведінку та репродуктивний 

потенціал самців щурів [275, 276]. 
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Використання референтного препарату Трібестан,  який є екстрактом 

якірців сланких,  призводило до поліпшення відтворювальної здатності особин 

чоловічої статті. Препарат є одним з відомих гонадопротекторів, який широко 

використовується в андрологічній практиці. Доведено вплив цього препарату 

на статеву систему людини та експериментальних тварин, зокрема щурів із 

інтактними гонадами та за їхньої відсутності [259].  Ряд авторів відзначають 

позитивний вплив Тр на статеву поведінку чоловіків (відмічаючи посилення 

здатності до збудження та libido sexualis) [260, 261], та щурів [262­264]. 

В наших експериментальних дослідженнях застосування Тр призводить 

до позитивних змін у прооксидантно/антиоксидантного балансі та до зниження 

окислювального стресу. У групі тварин, що отримували Тр на тлі ЕГП рівень 

NOx був меншим на 37 % відносно значень у тварин із патологією 

(див. табл. 4.2), але фізіологічної норми інтактних тварин (Контроль) не досягав 

(див. табл. 4.2). Корекція патології сім´яників за допомогою Тр позитивно 

відзначилась на вмісті вільного аргініну,  але також  фізіологічної норми 

значень інтактних щурів ці значення не досягали та  дефіцит амінокислоти 

становив майже 50 %, (див. табл. 4.3). 

Застосування Тр в  експериментальних тварин також сприяло значному 

позитивному впливу на андроген­синтетичну функцію, вміст Тс виявився на 

95 % вищим за такі показники щурів із гонадопатієї без корекції (див. табл. 4.7). 

Однак, концентрація чоловічого статевого гормону у щурів цієї групи все ж 

була нижче рівня інтактних тварин на 31 %,  (див. табл. 4.7). Про аналогічне 

підвищення рівня Тс у щурів із серотоніновою ГП після введення Тр відомо з 

наукової літератури [245]. 

При Тр спостерігався позитивний ефект на усі показники сперматогенезу, 

який визначали як у сім’янику, так і над’яєчку. Відзначалось статистично 

значуще збільшення в 4,3 раза відсотка рухливих гамет, збільшення в 2,6 рази 

концентрації сперміїв, а патологічні форми зустрічались в 2,7 рази рідше, ніж 

при експериментальній патології. Такі зміни показників спермограми щурів 

збігаються  з даними літератури про дію Тр, у складі якого є екстракт Якірців 
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сланких (Tribulus terrestris),  що містять стероїдні сапоніни фурастанолового 

типу. Завдяки цьому цей препарат рекомендують використовувати для 

лікування первинного і вторинного гіпогонадизму, порушень статевої функції 

зі сперматопатіями (оліго­  й астеносперміями), еректильною дисфункцією та 

неплідністю чоловіків [246, 276]. 

При дослідженні протікання сперматогенезу, яке спостерігали на 

гістологічних зрізах сім’яників, призначення Тр нормалізовано кількість 

сперматогоніїв у сім’яних канальцях та індекс сперматогенезу (див. табл. 4.13), 

що обумовлює найбільш помітний ефект Тр, який, як  відомо,  він підвищує 

«якість» сперми, збільшуючи рухливість сперматозоїдів та меншою мірою їх 

кількість та об´єм еякуляту [247, 276]. 

Застосування референтного препарату в якості «монотерапії» у при ГП 

поліпшувало показники внутрішньоутробних втрат самиць, досліджуваними 

самцями, але не мало позитивної дії за вивченням індексу запліднення  

(див. рис. 4.2). 

При тому, що референтний препарат Тр  оказував  ддостатньо виразний 

позитивний вплив на стан тестикулярної тканини щурів із серотонін­

індукованою патологією сім′яників. Так, у  50  % тварин на зрізах у сім'яних 

канальцях виявлено нормальну за шириною, організацією та повнотою 

представленого пулу статевих клітин стрічку сперматогенного епітелію та 

типове поєднування різних типів клітин (див. рис. 4.20),  у решти щурів – 

виявлені сім′яні канальці з ділянками дезорганізації епітелію, редукцією рядів 

статевих клітин, розшаруванням клітин. Такі ділянки варіювали за розміром, на 

них чітко видно зменшення кількості сперматогоній, ядра клітин Сертолі 

набували округлу форму, їхні ядерця ектопіровані (див. рис. 4.21). 

Гландулоцити коливався за чисельністю, розміром та станом ядра, у щурів зі 

змінами збільшено кількість неактивних форм (див. рис. 4.22). 

Кількісні показники процесу сперматогенезу після введення Тр в цілому 

підтверджували візуальну оцінку стану тестикулярної тканини: достатньо 

виразно збільшено проти контрольної патології кількість нормальних 
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сперматогоній, збільшена мейотична активність у канальцях, практично не 

виявлена десквамація епітелію, збільшено індекс сперматогенезу. Але всі ці 

показники ще не досягали рівня інтактного контролю (див. табл. 4.13). 

Аналогічні зміни гістоструктури сім’яників при застосуванні Трібестану для 

корекції даної моделі отримали і інші автори  [198,  263].  Існують дані, що 

підтверджують позитивний вплив цього препарату на стан чоловічого здоров’я 

у людей із репродуктопатіями [304, 305]. 

Вважаючи на те, що яєчко  має VDR  та являє  собою одне із місць, де 

попередник вітаміну D перетворюється в його активну форму [17], окрім того, 

існують дані  про його позитивну дію  на  сперматогенез,  на функціональні 

властивості сперматозоїдів і статеву поведінку [306, 307], а також  враховуючи 

той факт що вітамін D3  (холекальциферол) виявляє інгібувальний ефект на 

надмірні запальні біомаркери і регулює експресію репродуктивних генів та 

синтез андрогенів у яєчках [169],  надалі ми дослідили можливість його 

використання для корекції ЕГП. 

Холекальциферол, застосований  в якості монокорекції, має ефективну 

дію стосовно зниження рівня NOx та ТБК­активних продуктів, що підтверджує 

його антиоксидантні властивості [213]. Під впливом вітаміну D у тварин із ЕГП 

спостерігалось зниження вмісту NOх на 31 % відносно значень групи із 

гонадопатією, однак показників інтактних тварин дані не досягали та були 

вищими за останніх на 72 % (див. табл. 4.2.). Застосування вітаміну D за таких  

умов не впливає на рівень аргініну, який знизився при гонадопатії. 

Холекальциферол у тварин з ЕГП не проявляв ані андрогенного, ані 

естрогенного ефекту, що ймовірно пояснює той факт, що корекція цього 

патологічного стану лише вітаміном D в цілому не покращувала генеративну 

функцію самців відносно щурів із патологією без введення корегувальних 

засобів. Водночас його введення у в якості  «монотерапії» впродовж трьох 

тижнів статистично значуще підвищує частку рухливих епідидимальних 

сперміїв відносно гонадопатії, хоча не досягає рівня інтактних тварин. Проте, 

при вивченні сперматогенезу у сім’яниках на гістологічних зрізах вітамін D 
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нормалізує кількість сперматогоній  та індекс сперматогенезу у сім’яних 

канальцях. Але застосування вітаміну D  не впливає на загальну кількість і 

відсоток патологічних форм епідемальних сперматозоїдів щурів зі 

змодельованим ураженням яєчок; не покращує відтворювальну здатність 

самців, що відобразилося у неспроможності холекальциферолу підвищити 

кількість вагітних від них самок; у яких внутрішньоутробні втрати зосталися на 

рівні групи з серотоніновою гонадопатією. 

Водночас у статевій поведінці самців із серотоніновим ураженням яєчок 

при застосуванні вітаміну D збільшувалась частка щурів здатних до 

спарювання та зростала кількості інтромісій за час тесту. 

На гістологічних препаратах після введення холекальциферолу самцям з 

ЕГП спостерігалось покращення стану клітин Сертолі. Простежена активація 

функціонування клітин Лейдіга, що  є найбільш ймовірною причиною 

підвищення деяких параметрів спермограми (відсотку рухливих форм). 

Морфометрично у сімяниках кількісні показники процесу сперматогенезу після 

введення вітаміну D покращилися порівняно з контрольною патологією, хоча і 

не досягали показників інтактного контролю. За ефектом позитивного впливу 

на морфологічний стан сім′яників, показники сперматогенезу, андрогенний 

статус організму вітамін D при окремому введенні практично не поступався 

референтному препарату, а при комплексному застосуванні з ним ефект 

потенціювався. 

При вивченні впливу сумісного застосування Тр та вітаміну D  на 

концентрацію NOх показано позитивний ефект щодо захисту від ОС. 

Концентрація NOx була на 56 % нижчою відносно значень у групі з ЕГП, але 

все ж залишалася підвищеною відносно показників контрольних тварин на 

39 % (див. табл. 4.2). 

Далі у тварин із експериментальною гонадопатією було проведено 

вивчення дії застосування вітаміну D та Трібестану на вміст вільного аргініну. 

Як відомо,  дефіцит амінокислоти аргінін  може вказувати на розвиток вільно­

радикальних процесів в умовах ОС. Адже однією з провідних її функцій є 



 
186 

 
 

здатність до забезпечення порушень прооксидантно­антиоксидантної рівноваги 

в тканинах [308]. Комплексне застосування Тр та вітаміну D при корекції ЕГП 

мало позитивний ефект на рівень вільного аргініну, концентрація амінокислоти 

була вищою в 2,2 раза проти значень у тварин із гонадопатією (див. табл. 4.3). 

Комбіноване використання Тр та вітаміну D  було ефективне щодо 

зниження інтенсивності ПОЛ. Вміст ТБК­продуктів у групі  зменшувався у 

2,2 раза відносно щурів із гонадопатією (див. табл. 4.4). Однак, порівняно з 

даними, які отримані у інтактних щурів, концентрація ТБК­продуктів все ж 

була достовірно вищою. Комбіноване застосування Тр та вітаміну D  мало 

кращу дію ніж використання нарізно холекальциферолу щодо захисту від ОС та 

зниження ПОЛ та діяло на рівні референтного препарату. 

При застосуванні вітаміну D  разом із препаратом базової терапії 

неплідності Тр нормалізовало співвідношення Тс/Е2  (див. табл. 4.7). При 

порівнянні із показниками, які були отримані при моделюванні патології,  

співвідношення Тс/Е2  було вищим за них в два рази. Слід зазначити, що при 

визначенні вмісту Е2 в усіх експериментальних групах було виявлено, що його 

рівень відповідав значенням інтактних щурів, (див. табл. 4.7). Це вказує на 

відсутність впливу як самої експериментальної моделі, так і застосованих 

лікарських засобів на естрадіол­синтезуючу активність у самців із 

серотоніновим ураженням сім’яників. Оскільки Е2  був на рівні показників 

інтактних самців, а рівень Тс наближався до фізіологічних значень, можна 

зазначити, що застосування сумісно Тр та вітаміну D  має позитивний вплив 

стосовно порушень, викликаних СГх. 

Нормалізація андрогенного рівня  та відносної андрогенізації організму 

(Тс/Е2) призвела до того, що сумісне введення вітаміну D3  та Тр тваринам із 

серотоніновим ураженням сім’яників призводило до покращення якості 

сперматозоїдів, що відбивалося на перебігу вагітності у інтактних самок, 

запліднених щурами із досліджуваної групи. Так, рівень внутрішньоутробних 

втрат знизився майже до значень щурів групи Контроль. Саме такий результат 

зареєстрували у тварин цієї групи [276]. 
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Це, в своєю чергою, відобразилося на кількості живих плодів у самок, які 

були запліднені самцями з ЕГП та тих, що отримували обидва препарати для 

корекції ГП. Середня кількість живих плодів статистично значуще 

перевищувала аналогічний показник у групах як з ЕГП, так і тих, які приймали 

нарізно холекальциферол або референтний засіб. 

Важливим показником для тварин із багатоплідною вагітністю, який 

характеризує стан організму батьків, є плодючість –  середня кількість живих 

плодів на одну самицю. На цей показник можуть впливати екзогенні та 

ендогенні чинники, які змінюють гормональний статус організму. Оцінка 

плодючості та результатів вагітності в такій ситуації  забезпечує оцінку ступеня 

ураження репродуктивної системи особин чоловічої статі. Згідно з отриманими 

даними у самок, яких парували з самцями всіх дослідних груп, окрім групи той, 

що отримувала комбінацію препаратів, показник плодючості був знижений за 

рахунок зменшення як кількості вагітних, так і збільшення відсотку 

внутрішньоутробних втрат Тобто, приймаючи до уваги всі показники 

фертильності та плідності, що відображають як патерн статевої поведінки, так і 

якість сперматозоїдів, які беруть участь у заплідненні самок, зниження Фі. 

Серотонінове ураження сім’яників призводило до зниження 

репродуктивного потенціалу самців, що виражалося у зменшенні вагітних 

самок та збільшенні у них загальної загибелі плодів. Корекція сумісно 

вітаміном D та Тр впливала позитивно на репродуктивний потенціал самців, 

відновив їх фертильність та плідність. 

При вивченні гістологічної будови сім’яників тварин, що отримували на 

тлі серотонін­індукованої патології сім′яників комбінації  вітаміну D та Тр 

показано, що при такій комбінації потенціюється позитивний ефект кожного з 

компонентів. У всіх щурів повністю відновлено мікроскопічний стан 

тестикулярної тканини. Розмір сім′яних канальців, ширина 

епітеліосперматогенного шару, представленість статевих клітин, розташування 

їх, поєднання у типові співвідношення відповідало нормі. Канальці з 

дистрофічно зміненими або у стані некробіозу статевими клітинами були лише 
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поодинокі та спостерігалися не у всіх тварин (див. рис. 4.24, 4.25). Змін з боку 

клітин Сертолі зорово не визначали. Клітини Лейдіга практично інтактного 

рівня,  з перевагою  активних форм, відновлені й  кількісні характеристики 

процесу сперматогенезу у цих щурів (див. табл. 4.13). Щодо рівня андрогенної 

насиченості їхнього організму, то у всіх щурів рисунок «листя папороті» 

практично повністю відновлено. Збереглися лише на тлі його невеликі ділянки 

зі скороченням. 

Застосовування холекальциферолу разом із Тр у самців щурів із 

експериментальним серотоніновим ураженням яєчок відновлює статеву 

поведінку, генеративну функцію, а що особливо важливо розвиток нащадків, бо 

за таких умов поліпшуються не тільки зазначені вище біохімічні показники. 

Тому використання вітаміну  D  у комплексних схемах лікування безпліддя є 

доцільним та може бути використано для розробки та обґрунтування нових 

методів схем лікування репродуктопатій чоловічого організму різної етіології. 

Таким чином  при моделюванні гіпофункції сім’яників за допомогою 

Серотонін гідрохлориду спостерігається порушення всіх показників 

відтворювальної функції: зниження кількості гамет та відсотку рухливих форм 

сперміїв, зростає відсоток патологічних форм сперматозоїдів, та падає кількість 

нормальних сперматогоній. Порушуються показники фертильності: 

зменшується кількість вагітних та збільшується відсоток внутрішньоутробних 

втрат, знижується інтегральний показник реалізованої плідності. 

Введення холекальциферолу в якості «монотерапії» впродовж трьох 

тижнів підвищує частку рухливих епідидимальних сперміїв вірогідно відносно 

гонадопатії, не досягаючи рівня інтактних тварин; нормалізує кількість 

сперматооніїв та індекс сперматогенезу у сім’яних канальцях. Застосування 

вітаміну D  не впливає на загальну кількість і відсоток патологічних форм 

сперматозоїдів щурів зі змодельованим ураженням яєчок; не покращує 

відтворювальну здатність самців, що відобразилося на зменшенні кількості 

вагітних від них самок; внутрішньоутробні втрати зосталися на рівні групи з 

серотоніновою  гонадопатією. 
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Введення вітаміну D сумісно з Трібестаном самцям щурів із 

експериментальним серотоніновим ураженням яєчок позитивно впливає на всі 

показники спермограми та морфометричні показники гонад. Спостерігається 

виражена дія на плідність, як на рівень внутрішньоутробних втрат, який 

знизився майже до значень щурів групи Контроль, так і на кількість живих 

плодів, яка статистично значуще перевищувала аналогічний показник у групах 

як із патологією, та тих, які приймали або тільки холекальциферол або 

референтний засіб окремо. У тварин, які отримували D заразом із Трібестаном 

нормалізувався  показник реалізованої плідності Фі, який був вищий за такий 

інших піддослідних груп. 

Використання холекальциферолу у комплексних схемах лікування 

порушень репродуктивної функції внаслідок або на тлі ураження гонад 

призводить до поліпшення стану відтворювальної здатності та є патогенетично 

обумовленим, бо впливає на різні ланки репродуктивного здоров’я. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертаційній роботі наведено нове вирішення актуальної проблеми 

репродуктивної ендокринології –  на підставі проведених експериментальних 

досліджень обґрунтовано доцільність застосування вітаміну D  при терапії 

порушень репродуктивної функції у особин чоловічої статі, обумовлених 

простато­ та гонадопатіями. 

1.  Застосування холекальциферолу при моделюванні простато­  та 

гонадопатій суттєво не впливає на параметри спермограм, масу передміхурової 

залози та сім’яників але призводить до зростання маси сім’яних пухирців. 

2.  Після застосування холекальциферолу у піддослідних  самців щурів з 

репродуктопатіями рівні статевих гормоні суттєво не змінюються. Однак, при 

цьому існує зростання концентрації фруктози у сім’яних пухирцях, що свідчить 

про посилення реалізації дії ендогенного тестостерону. 

3.  Пероральне використання холекальциферолу при експериментальних 

репродуктопатіях призводить  до зниження вісту нітрат нітритів та ТБК 

активних продуктів в крові, що вказує на його антиоксидантну властивості. 

4. Призначення холекальциферолу у якості монотерапії при моделюванні 

простатопатії  суттєво зменшує прояви атрофічних і деструктивних процесів, 

ознаки запалення та  огрубіння строми передміхурової залози, що вказує на 

простатопротекторні властивості вітаміну D. За умов моделювання 

експериментальної гонадопатії  холекальциферол сприяє покращенню стану 

клітин Сертолі та активації клітин Лейдіга, що свідчить про гонадопротекторні 

його властивості вітаміну D. 

5. Застосування холекальциферолу у якості монотерапії при моделюванні 

експериментальних простато­  та гонадопатії  суттєво не впливає на 

фертилізаційну здатність піддослідних тварин. 

6. Тривале надання per os самцям щурів вітаміну D збільшує залицяльні 

складові, однак, безпосередньо не призводить до змін спарювальної поведінки. 
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У щурів з експериментальною  гонадопатією  при отриманні  вітаміну D 

збільшується  частка тварин, які здатні до спарювання та зростає кількість 

інтромісій за час тесту. 

7.  Додання холекальциферолу  до Простатилену  при моделюванні 

експериментальної простатопатії та Трібестану за умов гонадопатії достовірно 

не змінює рівня статевих гормонів  та параметрів спермограм порівняно з 

референтними препаратами. Однак,  при ректальному застосуванні 

фармкомпозиції Простатилену та холекальциферолу суттєво зменшується 

кількість патологічних змінених форм сперміїв. 

8. Додання холекальциферолу до Простатилену та Трібестану при 

моделюванні простато­  та гонадопатій суттєво покращує статеву поведінку та 

фертилізаційну здатність сперми експериментальних тварин. 

9. Холекальциферол посилює простатопротекторні властивості 

Простатилену та гонадопротекторні властивості якірців сланких у 

експериментальних тварин з простато­ та гонадопатіями. 

10. Застосування холекальциферолу у терапевтичних дозах є доцільним у 

комплексних схемах лікування порушень репродуктивної функції у особин 

чоловічої статі з простато­ та гонадопатіями. 

Фрагменти роботи упроваджені в науково­дослідну роботу та навчальний 

процес низки фармацевтичних / медичних закладів вищої освіти України III і IV 

рівнів акредитації. 
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2022. (Форма участі: усна доповідь). 

26.  Застосування холекальциферолу для корекції експериментальної 

гонадопатії / І.  О.  Мараховський, В.  О.  Бондаренко, Є.  М.  Коренєва, 

Н. П. Смолєнко, Е. Є. Чистякова, Н. Ф. Величко,  І. О. Бєлкіна,  Н. М. Бречка,  

С. П Кустова, М. О. Бойко.  Науково­практична конференція з онлайн­

трансляцією «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної 

ендокринології» (Двадцять другі Данилевські читання),  Харків 9­10 березня 

2023 р. Харків 2023. (Форма участі: усна доповідь). 

27.  Нешкідливість застосування холекальциферолу у різних дозах 

стосовно репродуктивної та статевої функції інтактних самців щурів / 

Н. П. Смолєнко, Є. М. Коренєва, І. О. Бєлкіна, І. О. Мараховський, 

Е. Є. Чистякова, Н. Ф. Величко, Н. М. Бречка, В. О. Бондаренко  Механізми 

розвитку патологічних процесів і хвороб та їх фармакологічна корекція: 

матеріали VІ науково­практичної internet­конференції з міжнародною участю, 
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Харків, 16 листопада 2023 р. НФаУ, Харків 2023. С. 442­443.  (Форма участі: 

тези). 

28.  Вплив різних доз вітаміну D на рівень статевих гормонів та 

біохімічні показники сироватки крові самців щурів / І.  Бєлкіна,  І. 

Мараховський, Н. Величко, Н. Смолєнко, Є. Коренєва Молодіжна наука заради 

миру та розвитку: зб. матеріалів Міжнародної науковопрактичної 

конференції, Чернівці,  8­10 листопада 2023 р. Чернівец. нац. ун­т. ім. Ю. 

Федьковича. Чернівці 2023. С.38­39. (Форма участі: тези, усна доповідь). 
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ДОДАТОК Б 

 



 
235 

 
 

 

 



 
236 

 
 

 

 



 
237 

 
 

 

 



 
238 

 
 

 

 



 
239 

 
 

 

 



 
240 

 
 

 



 
241 

 
 

Технології зареєстровано в УкрІНТІ 
Український інститут науково­технічної експертизи та інформації 

https://rkt.ukrintei.ua/ 

Зареєстрована технологія: КПКВК: 6561040 Технологія корекції 

репродуктивного стану особин чоловічої статі хворих на простатит за 

допомогою комбінованого застосування простатилену та вітаміну D / Державна 

установа "Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського 

Національної академії медичних наук України". Керівник НДДКР В. О. 

Бондаренко. Харків, 2021. № ДР 0621U000144. № ДР НДДКР 0119U102387. 

 

 
 
Зареєстрована технологія: Технологія корекції репродуктивного здоров´я 

особин чоловічої статі, які мають гонадопатії,   за допомогою комбінованого 

застосування холекальциферолу та Трібестану /   Державна установа "Інститут 

проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського Національної академії 

медичних наук України". Керівник НДДКР В. О. Бондаренко. Харків, 2023. № 

ДР 0623U000022. № ДР НДДКР  0119U102387. 

 


