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Вступ. Науковий прогрес завжди розвивається 
у напрямку комфортного життя людини. Не є ви-
нятком і його медична галузь. Різниця полягає ли-
ше в тому, що завданням вчених-медиків є пошук 
таких методів лікування людини, які були б най-
більш ефективними, економними і, звісно, не мали 
б суттєвих побічних ефектів.  

Пошук таких методів ведеться за всіма медич-
ними спеціальностями. Не є виключенням й уроло-
гія. Питання полягає у тому, на лікування якого 
захворювання потрібно направити зусилля. Покла-
даючись на наш досвід та світову статистику, ми 
дійшли висновку, що вторинний андрогенний де-
фіцит (ВАД) є тією проблемою, яка потребує по-
шуку альтернативного методу лікування [3].  

Виникнення ВАД може бути обумовлено бага-
тьма причинами як екзо- та і ендогенного характе-
ру [5,8]. За даними різних джерел статистика цього 
захворювання є невтішною, оскільки торкається 
чоловіків середнього й молодого віку, а не тільки 
похилого, як це було ще років за 20 назад [4]. Така 
ситуація призводить до того, що все більш подру-
жніх пар звертаються до лікарів з проблемою не-
здатності мати дітей і, як виявляється, все частіше 
винними виявляються чоловіки, які страждають на 
ВАД [1,2]. 

Основною причиною виникнення захворюван-
ня є зниження рівня основного чоловічого гормону 
– тестостерону (Т). Зазвичай, його нестаток коре-
гуються за допомогою замісної андрогенної терапії 
(ЗАТ) [12]. Вона, безумовно, ефективна, але має 
суттєві недоліки: необхідність постійного вживан-
ня препаратів ЗАТ, проходження пацієнтом по-
стійного моніторингу на наявність новоутворень, 
за умов виникнення яких терапії має бути негайно 
припинена [13]. 

Нашим завданням було знайти такий спосіб 
коригування ВАД, який би не потребував постій-
ного застосування препаратів Т, а також не мав 
побічних ефектів. Проведений нами аналіз показав, 
що в багатьох галузях медицини науковці досить 
успішно використовують клітини строми кістково-
го мозку (КСКМ) [7,9]. 

Вивчення КСКМ триває в Харківській медич-
ній академії післядипломної освіти вже більше ніж 
10 років. Останнім часом воно виконується в рам-
ках науково-дослідної програми «Вивчення індук-
ції направленого диференціювання стромальних 
клітин, кісткового мозку і жирової тканини і роз-
робка технології використання диференційованих 
аутологічних клітин для лікування захворювань 
різного ґенезу» (номер державної реєстрації 
0111U004772). 

Метою експерименту було визначити ефек-
тивну кількість КСКМ (при їх інтратестикулярно-
му введенні), яка б дозволила скоригувати експе-

риментальний гіпогонадизм, модель якого від-
творена на самцях щурів. 

Матеріали та методи. Модель ВАД була 
створена за допомогою CdCl2 на статевозрілих са-
мцях щурів [11]. В експерименті використовували 
5 груп тварин: 1 група – інтактні тварини (ІГ), 2 
група – експериментальна патологія (ЕП), 3 група 
– тварини, яким інтратестикулярно однобічно вво-
дили КСКМ в кількості 80000 клітин, 4 група – 
тварини, яким інтратестикулярно однобічно вво-
дили КСКМ в кількості 100000 клітин та 5 група – 
тварини, яким інтратестикулярно однобічно вво-
дили КСКМ в кількості 200000 клітин. Ефект після 
введення клітин в різних кількостях, ми оцінювали 
за морфологічним станом тестикул та вентральної 
частини передміхурової залози (ВЧПЗ).  

Мікроскопію і фотографування препаратів 
здійснено на мікроскопі Micros 400 (Austria), до-
укомплектованого цифровим фотоапаратом Nikon 
Cool Pix 4500. Фотографування проведено в систе-
мі Aver Media, фотознімки обробляли на 
комп'ютері Pentium 2,4GHz за допомогою програ-
ми Nikon Viеw 5.  

Також протягом експерименту нами було до-
сліджено вагові зміни органів-мішеней: сім’яників, 
сім’яних пухирців, ВЧПЗ та придатків яєчок. 

Культуру стовбурових клітин отримували згід-
но розробленої методики [10]. 

Результати та їх обговорення. Як показала 
світлова мікроскопія в ІГ на зрізах яєчок звивисті 
сім'яні канальці мають овальну чи округлу форму. 
Стінка сім'яних канальців побудована статевими 
клітинами. В базальному відділі містяться самі мо-
лоді клітини сперматогенного епітелію – спермато-
гонії. У проміжному відділі стінки канальця роз-
ташовані сперматоцити. Більша частина спермато-
цитів I-го порядку знаходилася у третій стадії про-
фази, у пахітені. В адлюмінальному відділі сім'я-
них канальців видні численні сперматиди та сфор-
мовані сперматозоїди, які розташовані голівкою до 
просвіту канальця. Статеві клітини різних етапів 
розвитку розміщені у строгому порядку, концент-
ричними шарами згідно зі стадіями сперматоген-
ного циклу. В різних канальцях чітко простежено 
не тільки сперматогенез (процес послідовних пере-
будов зародкових клітин: сперматогонія → спер-
матозоїд), а і сперміогенез – етапи клітинних пере-
творень від сперматиди до сперматозоїда. Між 
сперматогоніями на базальній мембрані розміщені 
численні клітини Сертолі (підтримуючи клітини). 
В міжканальцевих локусах видні кровоносні суди-
ни, навколо яких гуртуються нечисленні фібробла-
сти та клітини Лейдіга. Клітинні мембрани остан-
ніх часто погано розрізнялися, ядра клітин оваль-
ної форми, в основному нормохромні, в них видно 
чітку розсип хроматинової зернистості (рис. 1).  
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Рис. 1. Яєчко щурів ІГ: а – у сім'яних канальцях ви-

дно повний пул статевих клітин від сперматогоній до 
сперматозоїдів (х100); б – у стінці канальця видно спер-
матоцити у метафазі I-го та II-го поділу (х250); в – нор-
мохромні клітини Лейдіга у міжканальцевому локусі 
(х400). Гематоксилін-еозин.  

Мікроскопічне дослідження стану ВЧПЗ в ІГ 
показало типову для цих тварин будову [6]. Парен-
хіма залозистої тканини подана чисельними попе-
речними профілями кінцевих відділів (ацинуси) 
простатичних залозок, які помірно варіюють за 
розміром. Щільність розташування відносно один 
до одного висока. Клітини розташовано одним ша-
ром, ядро міститься у базальній частині, цитоплаз-
ма рівномірно пофарбована. Секрет у просвіті аци-
нусів виявлено не у всіх випадках. Колір секрету 
варіює від блідо-рожевого до досить потужно ро-
жевого. Міжацинарна строма представлена скудо 
(рис. 2). 

 
Рис. 2. ВЧПЗ щурів ІГ: а – ацинуси простатичних зало-

зок нормальні за станом (х200); б – кубічний епітелій, що 
вистеляє ацинуси, не змінено (х400). Гематоксилін-еозин.  

Введення токсину призводить до тяжкого по-
шкодження тестикул щурів. Була відмічена вираз-
на деструкція більшості сім'яних канальців з атро-
фією сперматогенного епителію. Канальці змен-
шені у розмірі, контури їх часто звивисті, деякі 
канальці у стадії спадання. На часті мікропрепара-
тів видно, що навколо деструктивно змінених ка-
нальців утворюється молода сполучна тканина, яка 
витісняє інтерстиціальну тканину. Як правило, ста-
теві клітини як ранніх, так і пізніших етапів розви-
тку атрофовані або виявляються дуже нечисленні 
сперматогонії невизначеного типу та індиферентні 
статеві клітини; клітини Сертолі часто деструктив-
ні, нечисленні, з прогалинами у розташуванні. У 
міжканальцевих локусах клітини Лейдіга проліфе-
рують, ядра клітин дрібні, гіперхромні (рис. 3). Всі 
ці зміни документують розвиток у щурів даної 
групи ВАД.  

У ВЧПЗ цих самців часто спостерігається кіс-
тозне розширення ацинусів, іноді сплощення клі-
тин. У багатьох ацинусах видна виразна вакуоліза-
ція цитоплазми епітеліальних клітин. Епітелій стає 
многорядним. Ці ознаки свідчать про функціона-
льну недостатність, зниження функціональної ак-
тивності передміхурової залози тварин (рис. 4).  

Інтратестикулярне однобічне введення 

КСКМ в кількості 80000 клітин щурів не дуже 
виразно впливало на його морфологічний стан. 
Значна кількість сім'яних канальців деградована, 
спустошена від статевих клітин. В деяких кана-
льцях спостерігали клітини Сертолі та нечислен-
ні сперматогонії. Місцями міжканальцево видні 
вогнища фіброзної тканини. Клітини Лейдіга у 
міжканальцевих локусах здебільше дрібні, незрі-
лі. В той же час мозаїчно по мікропрепарату у 
частині канальців видні були проліферативні 
прояви з боку сперматогоній, які іноді розташо-
вувалися у стінці у декілька рядів. (рис. 5).  

 
Рис. 3. Яєчко щурів після введення CdCl2 в дозі 150 

мкг/100г: а – атрофія сім'яних канальців з повним порушен-
ням сперматогенезу, проліферація клітин Лейдіга у міжка-
нальцевому локусі; б – молода сполучна тканина між атро-
фованими канальцями; в – у сім'яному канальці видні оди-
ничні клітини Сертолі та сперматогонії, індиферентні стате-
ві клітини. Гематоксилін-еозин. а-б х200, в-х400.  

 
Рис. 4. ВЧПЗ щурів після введення CdCl2 дозою 150 

мкг/100г: а – кістозне розширення ацинусу (х100); б – 
вакуолізація та проліферація епітеліальних клітин (х400). 
Гематоксилін-еозин 

 
Рис. 5. Яєчко щурів після трансплантації в нього 

КСКМ в кількості 80000 клітин: а – сім'яні канальці спу-
стошені, в стінці їх видні нечисленні сперматогонії, вог-
нищевий фіброз міжканальцево (х100); б – в стінках сі-
м'яних канальців видна проліферація сперматогоній, які 
утворюють декілька рядів (х200); в –. клітини Лейдіга 
незрілого виду (х400). Гематоксилін-еозин.  

Збільшення дози КСКМ до 100000 клітин 
при трансплантації тільки в одне яєчко не при-
зводить до показового покращення морфологіч-
ного стану його сім'яних канальців порівняно з 
попередньою кількістю при аналогічному вве-
денні: також візуалізувалися спустошені каналь-
ні та міжканальцеві фіброзні розростання. Втім, 
в деяких з канальців видні хаотично розташовані 
сперматогонії, а у ряді канальців спостерігали 
помітне пожвавлення початкових етапів сперма-
тогенезу (окрім сперматогоній – сперматоцити I-
го порядку). Клітини Лейдіга зменшені у кілько-
сті, але ядра їх ще часто незрілого виду (рис. 6). 
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Рис. 6. Яєчко щурів після інтратестикулярної однобіч-

ної трансплантації  КСКМ в кількості 100000 клітин: а – у 
спустошених сім'яних канальцях хаотично розташовані 
сперматогонії, невиразний фіброз міжканальцево (х100); б – 
початкові етапи сперматогенезу у сім'яних канальцях, видні 
сперматогонії, сперматоцити I-го порядку (х200); в –. кліти-
ни Лейдіга незрілого виду (х400). Гематоксилін-еозин.  

Після інтратестикулярного введення КСКМ в 
кількості 200000 клітин, морфологічна картина 
сім'яних залоз нагадувала наведену вище при вве-
денні попередніх кількостей КСКМ також тільки в 
одне яєчко. Багато сім'яних канальців спустошена, 
частина з них заповнена клітинним еозинофільним 
детритом. Навколо деяких канальців у вигляді 
муфт розвивається ніжна фіброзна тканина. В 
окремих канальцях збережені клітини Сертолі, ви-
дні сперматогонії та сперматицити, але розташу-
вання їх хаотичне. У частини канальців, як і при 
введенні попередніх доз КСКМ, видно відновлення 
ранніх фаз сперматогенезу (фази розмножування 
та фази росту). Клітини Лейдіга у міжканальцевих 
локусах незрілого типу, з дрібними ядрами, без 
хроматинової зернистості, місцями виразно збіль-
шені у кількості. (рис. 7).  

 
Рис. 7. Яєчко щурів після інтратестикулярної одно-

бічної трансплантації КСКМ в кількості 200000 клітин: а 
– спустошення сім'яних канальців, клітинний детрит у 
просвіті частини канальців (х100); б – сім'яні канальці 
заповнені сперматогоніями, сперматоцитами та ранніми 
сперматидами (х200); в – проліферат незрілих клітин 
Лейдіга (х400). Гематоксилін-еозин.  

Окрім яєчок, у щурів різних груп 2 серії експе-
рименту досліджена також і вентральна частка пе-
редміхурової залози. У тварин, яким КСКМ у діа-
пазоні кількостей від 80000 до 200000 клітин вво-
дили інтратестикулярно однобічно, у дослідженій 
частині залози ацинуси простатичних залозок час-
то були збільшені у розмірі. Епітелій, що вистеляв 
стінки ацинусів, вакуолізований. Виразність ваку-
олізації епітелію зменшувалася у щурів, яким вво-
дили КСКМ дозою 200000 клітин (рис. 8). Наведе-
ні ознаки свідчать про певне зниження функціона-
льної активності передміхурової залози у тварин, 
яким КСКМ вводили тільки у одно яєчко. 

Інтратестикулярне введення КСКМ дозою 
80000 клітин, 100000 клітин або 200000 клітин 
тільки у одно яєчко щурам з індукованим CdCl2 
дозою 150 мкг/100г маси тіла експерименталь-
ним ВАД оказується недостатнім для відновлен-
ня нормального стану тестикулярної тканини 
цього яєчка. На тлі деструктивних змін лише у 
доволі обмеженої частині канальців під впливом 
цих доз КСКМ простежена активація ранніх ета-

пів розвитку статевих клітин (фази розмноження 
та фази росту), що свідчить о появі тільки почат-
кових проявів регенерації, а не про відновлення 
органом своєї сперматогенної функції. Гормона-
льна функція яєчок за станом клітин Лейдіга не 
відновлюється, а функціональна активність пе-
редміхурової залози залишається зниженою.  

 
Рис. 8. ВЧПЗ щурів після інтратестикулярної одно-

бічної трансплантації КСКМ дозою 80000 клітин (а-б), 
100000 клітин (в-г) та 200000 клітин (д-є): ацинуси прос-
татичних залозок збільшені у розмірі, виразність вакуолі-
зації епітеліальних клітин, що вистеляють стінки ацину-
сів, зменшується при збільшенні дози введених клітин. 
Гематоксилін-еозин. х250. 

При дослідженні вагових змін органів-
мішеней, нами були отримані результати, наве-
дені в табл. 1. 

Дані, наведені в таблиці демонструють, що 
після введення тваринам токсину маса тестикул 
знизилась на 11,6 %, ВЧПЗ – на 40,3 %, сім’яних 
пухирців – на 23,9 % та придатків яєчок – на 
22,6%. Введення інтратестикулярно однобічно 
КСКМ в кількості 80000 клітин не призвело до 
суттєвих позитивних змін маси органів-мішеней. 
У порівнянні з ІГ маса сім’яників була нижче на 
10,4 %, ВЧПЗ – на 37,4 %, сім’яних пухирців – 
на 20,9 % та придатків яєчок – на 23,0 %.  

Введення КСКМ в кількості 100000 клітин в 
одне яєчко також не призвело до суттєвих пози-
тивних змін маси органів-мішеней. У порівнянні 
з ІГ маса сім’яників була нижче на 11,3 %, ВЧПЗ 
– на 39,5 %, сім’яних пухирців – на 24,0 % та 
придатків яєчок – на 24,2 %.  

Інтратестикулярна однобічна трансплантація 
КСКМ в максимальній кількості, 200000 клітин, 
також не викликало суттєвих змін маси органів-
мішеней до рівня ІГ. У порівнянні з ІГ маса 
сім’яників була нижче на 11,6 %, ВЧПЗ – на 40,3 
%, сім’яних пухирців – на 21,8 % та придатків 
яєчок – на 23,2 %.  

а б в 

а б в 
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Таблиця 1. Зміни маси органів-мішеней самців щурів після інтратестикулярного однобічного введення КСКМ на 
тлі ураження CdCl2 

 m сім’яників, мг m ВЧПЗ, мг m сім’яних пухирців, мг m придатків яєчок, мг 
ІГ 3493,7 ± 20,9 996,7 ± 21,7 1045,4 ± 13,5 1051,6 ± 11,8 
ЕП 3088,2 ± 19,7* 594,9 ± 18,2* 795,4 ± 19,3* 814,1 ± 20,6* 

80000 3130,2 ± 19,9* 624,3 ± 17,0* 827,2 ± 20,3* 810,2 ± 19,6* 
100000  3100,1 ± 20,9* 603,5 ± 20,1* 795,0 ± 22,9* 797,2 ± 22,7* 
200000 3087,4 ± 20,1* 595,1 ± 18,4* 817,8 ± 18,9* 807,5 ± 19,7* 

Примітка: * - вірогідна відмінність від ІГ; ** - вірогідна відмінність від ЕП. 

Висновки: 
1. Проведені нами дослідження показали, 

що застосування токсину, CdCl2, в дозі 150 
мкг/100 г ваги тварини можливо використовува-
ти для відтворення моделі ВАД на самцях щурів.  

2. Використання КСКМ в кількості 80000, 
100000 та 200000 при введенні тільки в одне яєч-
ко не призводить до позитивних змін щодо мор-
фологічних характеристик тестикул. 

3. Використання КСКМ в таких кількостях 
при введенні лише в одне яєчко також не при-

зводить до покращення стану ВЧПЗ. 
4. При дослідженні вагових змін органів-

мішеней, сім’яників, ВЧПЗ, сім’яних пухирців та 
придатків яєчок після введення КСКМ в тих са-
мих дозах також не призводить до підвищення їх 
масових коефіцієнтів. 

5. Таким чином, отримані результати свід-
чать про те, що необхідно провести дослідження 
з використанням КСКМ в тих самих кількостях, 
але шляхом введення їх в обидва яєчка щурів, на 
яких буде змодельований ВАД. 
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