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В подостром опыте на белых крысах при действии фосфорсодержащих детергентов выяви-

ли значительные нарушения функциональной активности сперматозоидов у группы животных
под действием 1/10 LD50. Они снижали подвижность сперматозоидов. Анализ результатов пока-
зал, что уменьшение количества сперматозоидов и повышение мертвых форм гамет может быть
существенным в нарушении генеративной функции крыс под влиянием 1/10 LD50 и 1/100 LD50.
Снижение функциональной активности сперматозоидов подтверждалось также угнетением их
осмотической и кислотной резистентности. Анализ субтоксического действия на морфологиче-
ские показатели гонад выявили угнетение индекса сперматогенеза, общего количества сперма-
тогоний, относительного числа канальцев с 12-й стадией мейоза. На этом фоне наблюдалось
увеличение числа канальцев со слущенным эпителием.
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Results of subacute toxification of white rats by phosphorus-containing detergents found the sig-

nificant violations of the functional activity of sperm in a group of animals under the influence of 1/10
LD50. They reduced sperm motility. Analysis of the results showed that the decreasing the sperm number
and increasing the dead form gametes can be a significant contribution to violation of the generative
function of rats under the influence of 1/100 LD50 and 1/10 LD50. Inhibition of the functional activity of
sperm was confirmed also by osmotic inhibition of acid resistance and sperm. Analysis of subtoxic
effect on morphological parameters gonad showed the inhibition index of spermatogenesis, the total
spermatogonia, relative number of tubules from the meiosis 12-th stage. Along with this there was
increasing number of desquamated tubular epithelium.
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Вступ

Останні три десятиріччя ха-
рактеризуються значним під-
вищенням рівня безплідності
населення економічно розви-

нутих країн, у тому числі в
Україні. Статистичні дані свід-
чать, що рівні цього показника
досягають 30 % від усіх шлю-
бів. Вважається, що стериль-
ність чоловіків у безплідних

шлюбах становить 45 % випад-
ків. Причина цього, на думку
багатьох учених, — дуже висо-
ка чутливість чоловічих статевих
органів до ушкоджувальної дії
фізичних, хімічних і біологічних
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факторів, причому найбільш
вразливими є генеративні струк-
тури сім’яників, які у певних
стадіях сперматогенезу здатні
реагувати на незначні зміни
в навколишньому середовищі
[1–6; 9; 10].

Етіологічні фактори безплід-
ності різноманітні, проте у ба-
гатьох випадках вони залиша-
ються не обґрунтованими. За
останні 20–30 років переконли-
во доведено тісний зв’язок по-
рушення репродуктивної функ-
ції людини з дією факторів
навколишнього і виробничого
середовищ і побуту, особливо
із впливом на організм хімічних
сполук [11].

У науковій літературі наво-
дяться приклади про тісний
зв’язок дисфункції генератив-
ної системи із забрудненням
хімічними речовинами середо-
вища проживання людини.
У більшості випадків ці дослі-
дження стосуються дуже висо-
ких токсичних доз. У зв’язку з
цим порушення функції стате-
вих залоз може бути наслідком
суттєвої дисфункції інших ор-
ганів і систем організму. Та-
кож відомо, що у більшості
випадків на здоров’я насе-
лення негативно впливають
незначні тривалі субтоксичні
дози хімічних сполук, які не
спричиняють ефектів прямої
дії. Проте тривале надходжен-
ня їх до організму може при-
зводити до формування від-
далених наслідків, у тому чис-
лі порушення генеративної
функції [7–9].

Це повною мірою стосуєть-
ся і нової групи фосфоровміс-
них складних органічних сумі-
шей, які за обсягами вироб-
ництва й асортиментом про-
дукції на їх основі посідають
провідне місце у світі. Вони
широко застосовуються в різ-
них галузях народного госпо-
дарства — нафтовидобувній і
нафтопереробній промисло-
вості, текстильному вироб-
ництві, металургії, хімії орга-
нічного синтезу, фармації, бу-
дівництві, гірничодобувній га-
лузі, сільському господарстві,

машинобудуванні як флоторе-
агенти, емульгатори, синтетич-
ні миючі засоби, антистатики,
антикорозійні препарати, дез-
інфектанти, лубриканти, а в
деяких випадках для отриман-
ня на їх основі лаків, емалі,
епоксидних смол, пластмас то-
що [11–14].

Відсутність прогностичної
характеристики потенціальної
безпечності нової групи фос-
форовмісних детергентів, тіс-
ний контакт з ними населення
на виробництві, у навколиш-
ньому середовищі та побуті зу-
мовлюють необхідність обґрун-
тування патохімічних і патофі-
зіологічних механізмів форму-
вання генеративної дисфункції
за умови тривалої субтоксич-
ної дії на організм і розробки
засобів корекції репродуктив-
ної функції.

Враховуючи вищенаведене,
метою нашої роботи стало ви-
вчення тривалого субтоксич-
ного впливу фосфоровмісних
детергентів на функціональну
активність сперматозоїдів і
сперматогенез в умовах під-
гострого експерименту на щу-
рах популяції Вістар [7; 8].

Матеріали та методи
дослідження

Вибір нової групи фосфоро-
вмісних складних органічних
сумішей обґрунтовано необхід-
ністю вивчення патофізіологіч-
них механізмів розвитку гене-
ративної дисфункції при їх три-
валій дії на організм у субток-
сичних дозах. Для досліджен-
ня було застосовано хімічні
сполуки з регламентованими
фізико-хімічними властивостя-
ми, із товарною назвою Ефа-
сол, Поліфос-72, Синтаф 10–18.
Ефасол — суміш на основі ал-
кілфосфатів і вторинних спир-
тів фракції С10–С20; Поліфос-72
— суміш первинних синте-
тичних спиртів фракції С7–С12
і фосфорного ангідриду; Син-
таф 10–18 — суміш моно- і ді-
ефірів алкілфосфорних жир-
них кислот фракції С10–С18.
Ксенобіотики за агрегатним
станом є в’язкими рідинами,

добре розчинними у воді й ор-
ганічних розчинниках — спир-
тах, ефірах, бензолі, толуолі
тощо.

Результати токсичності по-
казали, що дані хімічні суміші
належать до малотоксичних
сполук, яким властива сильно
і помірно виражена кумулятив-
на дія, без видової та статевої
чутливості. Середньолетальні
дози (LD50) для білих щурів були
встановлені на рівнях (6,9±
±1,2); (8,2±0,4); (11,7±0,9) г/кг
маси тварин відповідно для
Ефасолу, Поліфосу-72, Синта-
фу 10–18. Програма тривало-
го субтоксичного впливу ксено-
біотиків передбачала прове-
дення підгострого токсиколо-
гічного експерименту триваліс-
тю 2,5 міс. на статевозрілих
щурах лінії Вістар. До експери-
менту були залучені самці ма-
сою 200–210 г, які протягом
усього терміну токсифікації що-
дня вранці натщесерце отри-
мували пероральним шляхом
водні розчини ксенобіотиків із
розрахунку 1/10, 1/100, 1/1000
LD50. Контрольна група щурів
отримувала відповідні об’єми
питної води. У кожній групі нара-
ховувалося по 10 тварин. Усьо-
го було використано 100 щурів.
Сполуки у вигляді розчинів
вводили у шлунок за допомо-
гою металевого зонда. Після
закінчення терміну токсифі-
кації, у відповідності з мето-
дичними вказівками, вивчали
функціональну активність спер-
матозоїдів: термін рухливості
(хв), кількість гамет (млн/мл),
кількість мертвих форм, осмо-
тична резистентність (% розчи-
ну хлориду натрію), кислотна
стійкість (pH) і сперматогенез
(індекс сперматогенезу, кіль-
кість сперматогоній, відносна
кількість канальців з 12-ю ста-
дією мейозу (%), кількість ка-
нальців зі злущеним епітелієм
(%). Усі етапи експеримен-
тальної частини роботи вико-
нувалися у відповідності з пра-
вилами гуманного ставлення
до тварин і вимогами «Євро-
пейської конвенції про захист
хребетних тварин, що викорис-
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товуються у науковому експе-
рименті» (Страсбург, 1986).
Отримані результати опрацьо-
вувалися методами варіацій-
ної статистики з оцінкою віро-
гідності за Стьюдентом — Фі-
шером.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати вивчення під-
гострої токсифікації білих щурів
фосфоровмісними детерген-
тами виявили значні порушен-
ня функціональної активності
сперматозоїдів у групі тварин
під впливом 1/10 LD50. Вони
знижували рухливість спер-
матозоїдів на 56,83, 53,92 і
49,14 % відповідно при ток-
сифікації Ефасолом, Поліфо-
сом-72, Синтафом 10–18 у по-
рівнянні з інтактними тварина-
ми. Під впливом 1/100 LD50 спо-
стерігалося також зменшення
терміну рухливості статевих
клітин, проте менш виразне,
ніж при токсифікації 1/10 LD50.
Ксенобіотики в 1/1000 LD50 не
порушували терміну рухливос-
ті гамет. Зменшення часу рух-
ливості сперматозоїдів може
бути пов’язане з порушенням
синтезу АТФ і пригніченням
енергетики статевих клітин,
яка необхідна для відновлю-
вальних синтезів. Поряд із цим
виявлено зменшення кількос-
ті сперматозоїдів у групі тва-
рин, токсифікованих 1/10 LD50
і 1/100 LD50: Ефасол зменшу-
вав їх кількість у суспензії при-
датків на 67,41 і 63,71 %, По-
ліфос-72 — на 57,78 і 45,19 %,
Синтаф 10–18 — на 54,82 і
31,12 %. На цьому фоні спо-
стерігалося підвищення кілько-
сті мертвих форм сперматозої-
дів. Ефасол підвищував цей
показник у 9,16 і 6,5 рази, По-
ліфос-72 — у 8,73 і 6,04 разу,
Синтаф 10–18 — у 7,04 і 4,45 ра-
зу відповідно до токсифікації
1/10 LD50 і 1/100 LD50 порівня-
но з групою інтактних тварин.
Аналіз результатів показав, що
зменшення кількості сперма-
тозоїдів і підвищення мертвих
форм гамет може бути ваго-
мим внеском у порушення ге-

неративної функції щурів під
впливом 1/10 LD50 і 1/100 LD50.
Пригнічення функціональної
активності сперматозоїдів під-
тверджувалося також знижен-
ням їх осмотичної і кислотної
резистентності. Осмотична ре-
зистентність зменшувалася на
34,22 і 23,69 %; 28,95 і 21,06 %;
23,69 і 15,79 % відповідно до
токсифікації 1/10 LD50 і 1/100
LD50 Ефасолом, Поліфосом-72
і Синтафом 10–18. Кислотна
резистентність пригнічувалася
на 42,42 і 30,30 %; 36,36 і
24,24; %, 30,30 та 18,18 % у
групах тварин, токсифікованих
1/10 LD50 і 1/100 LD50, відповід-
но до токсифікації 1/10 LD50 і
1/100 LD50 Ефасолом, Полі-
фосом-72 і Синтафом 10–18
(табл. 1).

Усі ці дані свідчать, що фос-
форовмісні детергенти дозами
1/10 LD50 і 1/100 LD50 здатні
пригнічувати функціональну
активність сперматозоїдів, що
може бути поєднане з інгібі-
цією репродуктивної функції
самців. Дозою 1/1000 LD50
фосфоровмісні детергенти не

впливали на функціональну
активність гонад білих щурів
за умов тривалої субтоксичної
дії.

Аналіз субтоксичної дії на
морфологічні показники гонад
виявив пригнічення індексу
сперматогенезу, загальної кіль-
кості сперматогоній, відносної
кількості канальців з 12-ю ста-
дією мейозу. На цьому фоні
спостерігалося підвищення кіль-
кості канальців зі злущеним
епітелієм (табл. 2).

Так, Ефасол знижував ін-
декс сперматогенезу на 34,88
і 30,05 %, Поліфос-72 — на
32,99 і 28,16 %, Синтаф 10–18
— на 31,73 і 22,27 % відповід-
но при дії ксенобіотиків доза-
ми 1/10 і 1/100 LD50. Важливо
відмітити, що у даних дозах
фосфоровмісні детергенти
знижували кількість сперма-
тогоній, які є важливим про-
гностичним показником роз-
витку можливих віддалених на-
слідків: Ефасол на 42,65 і
35,48 %, Поліфос-72 — на
39,11 і 31,20 %, Синтаф 10–18
— на 34,22 і 26,80 % відповід-

Примітка. У табл. 1, 2: * — різниця вірогідна з контролем, р≤0,05.

Таблиця 1
Вплив фосфоровмісних органічних сумішей

на функціональний стан сперматозоїдів білих щурів
за умов тривалої субтоксичної дії
у підгострому експерименті, M±m

 Доза Час рухли- Кількість Кількість Осмотична Кислотна LD50,
вості спер- спермато- мертвих резистент- стійкість, n=10 матозоїдів, зоїдів, форм спер- ність, pH · HClхв млн/мл матозоїдів, % % NaCl

Конт- 144,3±9,5 13,50±1,25 4,2±0,5 3,80±0,07 3,30±0,23
роль

Ефасол

1/10 62,3±5,4* 4,40±0,52* 38,50±2,43* 2,50±0,18* 4,70±0,15*
1/100 91,4±6,2* 4,90±0,63* 27,30±1,56* 2,90±0,24* 4,30±0,22*
1/1000 139,8±11,6 11,7±0,9 4,80±0,62 3,70±0,08 3,40±0,16

Поліфос-72

1/10 66,5±4,8* 5,70±0,65* 36,70±1,84* 2,70±0,22* 4,50±0,17*
1/100 97,6±7,3* 7,40±0,62* 25,40±1,35* 3,00±0,25* 4,10±0,17*
1/1000 146,8±10,2 12,20±1,18 4,50±0,53 3,60±0,09 3,50±0,23

Синтаф 10–18

1/10 73,4±5,8* 6,10±0,73* 29,60±1,53* 2,90±0,31* 4,30±0,21*
1/100 105,7±6,6* 9,30±0,84* 18,70±1,68* 3,20±0,27* 3,90±0,18*
1/1000 142,8±10,4 12,8±1,3 4,90±0,57 3,70±0,06 3,40±0,19
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но при токсифікації тварин до-
зами 1/10 та 1/100 LD50.

Тривала субтоксична дія
ксенобіотиків підвищувала при
1/10 і 1/100 LD50 кількість ка-
нальців зі злущеним епітелієм:
Ефасол у відповідних дозах
підвищував цей показник у
3,07 і 2,77 разу, Поліфос-72 —
у 2,92 і 2,66 разу, Синтаф 10–18
— у 2,74 і 2,14 разу. Розра-
хунок коефіцієнтів маси сім’я-
ників показав, що дані дози
(1/10 і 1/100 LD50) суттєво змен-
шують їх значення.

Дозою 1/1000 LD50 фосфо-
ровмісні складні органічні сумі-
ші не впливають на репродук-
тивну функцію самців.

Висновки

Таким чином, результати
дослідження свідчать, що фос-
форовмісні складні органічні
суміші при тривалій субток-
сичній дії здатні пригнічувати
функціональні та морфомет-
ричні показники гонад, які мо-
жуть бути поєднані з розвит-
ком репродуктивної дисфункції
в умовах тривалого наванта-
ження ксенобіотиками.
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Таблиця 2
Вплив фосфоровмісних органічних сумішей

на сперматогенез і коефіцієнти маси сім’яників
при тривалій токсифікації у підгострому експерименті, M±m

Відносна Кількість Коефіці- Доза Індекс Кількість кількість канальців єнт LD50, спермато- спермато- канальців з зі злущеним маси n=10 генезу гоній 12-ю стадією епітелієм, сім’яниківмейозу, % %

Конт- 4,76±0,24 79,50±1,84 4,16±0,27 2,70±0,23 1,03±0,06
роль

Ефасол

1/10 3,10±0,18* 45,6±2,1* 2,20±0,15* 8,30±0,46* 0,43±0,03*
1/100 3,31±0,24* 51,30±1,68* 2,53±0,28* 7,50±0,42* 0,78±0,06*
1/1000 4,65±0,29 78,6±2,35 3,97±0,26 2,80±0,33 0,98±0,08

Поліфос-72

1/10 3,19±0,21* 48,40±1,75* 2,30±0,21* 7,90±0,38* 0,48±0,04*
1/100 3,42±0,20* 54,70±1,93* 2,65±0,24* 7,20±0,51* 0,81±0,07*
1/1000 4,73±0,27 77,40±2,17 4,17±0,31 3,00±0,26 1,05±0,09

Синтаф 10–18

1/10 3,25±0,26* 52,30±1,46* 2,43±0,26* 7,40±0,43* 0,52±0,04*
1/100 3,51±0,28* 58,20±2,17* 2,74±0,22* 5,80±0,36* 0,83±0,06*
1/1000 4,68±0,30 76,80±2,38 4,08±0,19 2,90±0,27 0,99±0,08
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Engl. J. Med. – 1993. – Vol. 329. –
P. 2002–2012.
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Цель работы состояла в изучении путей экскреции и их эффективности после однократного

интрагастрального введения пропоксазепама и на фоне курсового применения его нерадиоак-
тивного аналога. Параметры экскреции 214С-7-бром-5-(о-хлорфенил)-3-пропокси-1,2-дигидро-3Н-
1,4-бенздиазепин-2-она (пропоксазепам) оценивали после его однократного введения и на фоне
предварительного курсового (7 сут., 35,2 мг/кг) применения его нерадиоактивного аналога ме-
тодом жидкостной сцинтилляционной фотометрии. Идентификацию метаболитов осуществля-
ли на ВЭЖХ-масс-хроматографе 1260 Infinity с детектором 6530 Accurate Mass Q-TOF (Agilent
Technologies, США).

Установлено, что пропоксазепам после однократного введения медленно выводится из орга-
низма (kel=(0,019±0,050) ч-1), преимущественно с мочой — (67,5±18,5) % от введенной дозы.
Длительное (7 сут.) введение пропоксазепама не изменяло параметров его экскреции (величи-




