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Приблизно в 7 % чоловіків репро-
дуктивного віку клінічно діагностують 
безпліддя. У 75 % безплідних чолові-
ків виявляють первинну тестикулярну 
недостатність. Незважаючи на про-
грес, головним чином в області генети-
ки, етіологія даного захворювання 
лишається невідомою в 50 % випад-
ків, так зване «ідіопатичне безпліддя» 
[1]. При цьому відомо, що чоловіча 
репродуктивна функція може зазнава-
ти шкідливих впливів у результаті 
надходження до організму ксенобіоти-
ків – репродуктивних токсикантів з 
навколишнього середовища, внаслідок 
шкідливих звичок (тютюнопаління) 
або хіміотерапії [2, 3]. Раніше нами 
було показано, що введення комбінації 
протитуберкульозних засобів І ряду 
етамбутолу, рифампіцину, ізоніазиду 
та піразинаміду щурам-самцям протя-
гом періоду сперматогенезу викликало 
значні біохімічні та морфо-функціо-
нальні порушення в гонадах, які, у 
кінцевому результаті призводили до 
фатального зниження запліднювальної 
здатності самців, зменшення плодови-
тості запліднених ними самиць, знач-
ного зростання рівня до- та післяімп-
лантаційної смертності ембріонів [4, 
5]. Зміни репродуктивних показників 
самців у даному випадку могли бути 
результатом прямої або опосередкова-
ної токсичної дії на гонади, як одного, 
так і декількох із застосованих препа-
ратів, що зумовило необхідність 
подальших досліджень. 

Мета дослідження – вивчення впли-
ву етамбутолу на фертильність та 
структурно-функціональні показники 
сім’яників щурів-самців. 

Матеріали та методи. Субстанція 
етамбутолу (Ethambutolum, (+)-N,N’-
етилен-біс-(2-амінобутан-1-ол) була 
надана ЗАТ НВЦ «Борщагівський хімі-
ко-фармацевтичний завод». У дослі-
дженні використовували самців та 
самиць щурів лінії Вістар з початковою 
масою тіла 150–170 г, наданих ПП «Біо-
модельсервіс», м. Київ. Щурів утриму-
вали в стандартних умовах віварію за 
температури 22–24 °C та відносної воло-
гості 30–70 % з вільним доступом до 
корму та води. Групи самців-щурів (по 
12 особин у кожній) формували за мето-
дом рандомізації з попередньою акліма-
тизацією протягом 10 днів: 1 група – 
внутрішньошлункове введення етамбу-
толу в 1 % крохмальному гелі; 2 – 
контроль (внутрішньошлункове введен-
ня 1 % крохмального гелю). Етамбутол 
з урахуванням коефіцієнта видової чут-
ливості [6] водили в дозі 155 мг/кг, яку 
застосовують у клініці для короткотер-
мінової комбінованої терапії туберку-
льозу [7]. Уведення продовжували про-
тягом 60 днів (період сперматогенезу з 
урахуванням терміну дозрівання спер-
матозоїдів в епідидимісі). Через 60 днів 
повторних введень щурів обох груп 
парували з інтактними самицями у 
співвідношенні 1 : 1 протягом 14 днів 
(2–3 естральних цикли). У цей час сам-
цям щурів продовжували вводити етам-
бутол. Його вплив на статеву поведінку 
та запліднювальну здатність самців 
визначали за величиною індексу:

Після закінчення терміну парування 
та через 24 год після останнього введен-
ня етамбутолу самців під легким ефір-
ним наркозом піддавали евтаназії дис-
локацією шийних хребців та виділяли 
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сім’яники з придатками (епідидиміса-
ми) для визначення структурно-функці-
ональних показників [8, 9]. Самиць 
піддавали евтаназії на 20 день вагітнос-
ті. Першим днем вагітності вважали 
наявність сперматозоїдів у вагінальних 
мазках. Після лапаротомії вилучали 
роги матки з яєчниками, визначали 
кількість жовтих тіл у яєчниках, місць 
імплантацій у матці, кількість живих 
плодів та таких, що були в стадії 
резорбції. Ці дані використовували для 
визначення показників доімплантацій-
ної та післяімплантаційної загибелі 
згідно із загальноприйнятими методами 
[8, 9]. План досліджень був розглянутий 
та схвалений Комітетом з біоетики ДУ 
«ІФТ НАМН України»; усі процедури, 
пов’язані з гуманним поводженням із 
тваринами та їхнім використанням у 
експериментах, були дотримані. 

Результати та їх обговорення. Підра-
хунок кількості самиць, що завагітніли 

показав значне зниження фертильності 
самців після введення етамбутолу  
(табл. 1). З 12 парованих самиць зава-
гітніло лише 4, у той час як у контролі 
індекс запліднювальної здатності склав 
92 %. Це може бути пов’язане як з 
інкреторним (стероїдогенним), так із 
гонадо- або сперматотоксичним впливом 
етамбутолу на організм тварин [8]. 

Важливим показником для тварин з 
багатоплідною вагітністю, який характе-
ризує стан як материнського, так і бать-
ківського організму, є плодючість – 
середня кількість живих плодів на 
одну самицю. На останній показник 
можуть впливати екзогенні та ендоген-
ні фактори, що змінюють гормональ-
ний статус організму. Оцінка плодю-
чості та результатів вагітності в даному 
випадку забезпечує оцінку ступеня ура-
ження репродуктивної системи самців.

Згідно з даними таблиці 2 у самиць, 
яких парували з піддослідними самця-

Група самців
Кількість парованих 

самиць
Кількість вагітних 

самиць
Індекс заплідню- 
вальної здатності

Контроль 12 11 91,66

Етамбутол 12 4 33,33

Показник 
Експериментальні групи

Контроль Етамбутол 

Кількість вагітних самиць у групі 11 4

Загальна кількість жовтих тіл в яєчниках 123 34

Кількість жовтих тіл на 1 самицю, M ± m 8,50 ± 0,73 11,18 ± 0,41

Загальна кількість місць імплантації 110 16

Кількість місць імплантації на 1 самицю, M ± m 10,00± 0,73 4,00 ± 1,03*

Доімплантаційна загибель абс. 13 18

% 11 53

Післяімплантаційна загибель абс. 3 1

% 3 6

Загальна смертність, % 13 56

Кількість живих плодів, абс.(%) 107 (97) 15 (94)

Кількість живих плодів на одну самицю, М± m 9,72 ± 0,78 3,75±0,47 *

Таблиця 1

Індекс запліднювальної здатності щурів-самців за умов введення етамбутолу

Таблиця 2

Показники фертильності, ембріо- та фетогенезу на 20 день вагітності 
інтактних щурів-самиць, запліднених самцями, яким вводили етамбутол

Примітка. Тут і в табл. 2–4: *відмінності вірогідні порівняно з контрольною групою (p ≤ 0,05).
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ми, фатально знижувався показник 
плодючості (кількість живих плодів на 
одну самицю була меншою, ніж у 
контролі в 2,6 разу). 

Для отримання даних з репродук-
тивної токсичності корисним є засто-
сування тесту домінантних леталей, у 
якому самиць піддають евтаназії в 
середині третього триместру вагітнос-
ті. У даному тесті визначають до- та 
післяімплантаційну загибель. Рівень 
ембріональної смертності в самиць, 
запліднених самцями, які піддавалися 
впливу ксенобіотиків, є одним з інте-
гральних показників, що характеризу-
ють генеративну функцію. Дані, наве-
дені в таблиці 2, дозволяють порівня-
ти характеристики ембріональної 
смертності потомства самців дослідної 
та контрольної груп у різні періоди 
ембріонального розвитку та свідчать 
про значний негативний ефект етамбу-
толу на чоловічу генеративну функ-
цію. Зокрема, у дослідній групі спо-
стерігали значне підвищення рівня 
доімплантаційної загибелі ембріонів, 
яка склала 53 %. Відповідним чином 
зростав і показник загальної ембріо-
нальної смертності.

Доімплантаційна загибель ембріонів 
може спостерігатись як внаслідок мута-
генної дії речовини, так і немутагенних 
факторів, у результаті яких виникають 
проблеми з заплідненням (наприклад, 
зменшення кількості нормальних та 
рухливих сперматозоїдів, порушення 
транспорту сперматозоїдів або проник-
нення їх у яйцеклітину) [9].

Для визначення внеску мутагенної 
або немутагенної дії етамбутолу необ-
хідно провести додаткові дослідження 
щодо його мутагенності та/або сперма-

тотоксичності. Але, принаймні в науко-
вій літературі нами було знайдено пові-
домлення, що при введенні етамбутолу 
в дозах 25 мг/кг та 250 мг/кг щурам та 
півням, цей препарат викликав пошко-
дження сперматогенного епітелію з 
наступним блокуванням сперматогене-
зу [10]. 

Дані, що характеризують морфо-
функціональний стан гонад щурів-сам-
ців, які протягом періоду сперматоге-
незу отримували етамбутол, наведено в 
таблиці 3. 

Вони свідчать про зниження абсо-
лютної маси сім’яників у щурів дослід-
ної групи на 13 % порівняно з контр-
олем. Варто відзначити, що у випадку 
дослідження маси сім’яників саме 
абсолютна, а не відносна маса точніше 
характеризує стан даних органів. 
Пов’язано це з тим, що маса сім’яників 
статевозрілих тварин, так само як і 
мозку, практично не залежить від маси 
тіла [9]. Виявлене нами зниження 
маси сім’яників може свідчити про 
втрату гермінативних клітин та змен-
шення продукції рідини у сім’яних 
канальцях – це, у свою чергу, може 
бути пов’язано з втратою сперматид, 
що подовжуються та/або зниженням 
рівня тестостерону [9]. 

Результати дослідження епідиди-
мальної суспензії показали, що етамбу-
тол викликав зниження продукції ста-
тевих клітин сім’яниками на 67 % 
порівняно з контролем (табл. 3).

Мікроскопічний аналіз морфологіч-
них особливостей сперматозоїдів вия-
вив поряд з нормальними клітинами 
поодинокі петлеподібні форми, які з 
однаковою частотою зустрічались у 
щурів дослідної та контрольної груп, 

Показник 
Експериментальні групи

Контроль Етамбутол 

Маса сім’яників, г 3,48 ± 0,09 3,02 ± 0,05*

Кількість сперматозоїдів, млн/мл 47,07 ± 5,30 15,58 ± 2,34*

Час рухливості, хв 620,58 ± 19,11 238,00 ± 44,99*

Резистентність до зростаючих  
концентрацій KCl, % KCl

2,62 ± 0,11 1,58 ± 0,29*

Таблиця 3

Показники функціонального стану сперматозоїдів та маса гонад щурів-самців 
за умов введення етамбутолу протягом періоду сперматогенезу, M ± m, n =12
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недозрілих статевих клітин не спостері-
гали. Але, слід зазначити, що в суспен-
зії сперматозоїдів із хвостової частини 
епідидимісів самців, яким вводили 
етамбутол, виявився високий відсоток 
клітин з відокремленими голівками. 
Такий феномен, скоріше за все, 
пов’язаний зі зміною механічних влас-
тивостей сперматозоїдів тварин даної 
групи та деструкцією клітин під час 
стандартного приготування суспензії 
для дослідження. Подібна аномалія, 
можливо, є свідченням підвищеного 
доступу етамбутолу до гермінативних 
клітин [8]. 

Були досліджені показники, які опо-
середковано свідчать про енергетичні 
можливості сперматозоїдів (характер 
рухової активності, тривалість руху) та 
їхню стійкість до змін оточуючого сере-
довища – осморезистентність (табл. 3). 
Загальний час рухової активності стате-
вих клітин після введення етамбутолу 
зменшувався на 62 % порівняно з конт-
ролем. У той самий час їхня життєздат-
ність, що визначається за показником 
осмотичної резистентності відносно роз-
чинів калію хлориду зростаючих кон-
центрацій, знижувалася на 40 %. 

Результати дослідження стану клі-
тин, які належать до сперматогенного 
епітелію, представлені в таблиці 4. 
Згідно з ними індекс сперматогенезу, 
що відтворює збереження різних типів 
клітин сперматогенного епітелію, у 
сім’яниках щурів дослідної групи був 
вірогідно нижчим ніж у контролі. 
Негативного впливу зазнали первинні 
клітини сперматогенезу – сперматого-
нії, введення етамбутолу призвело до 
суттєвого зниження мітотичної актив-

ності, а отже зменшення їхньої кіль-
кості в поперечних зрізах канальців 
сім’яників. Кількість клітин у 12 стадії 
мейозу, що характеризує мейотичний 
поділ сперматоцитів І порядку, у 
сім’яниках дослідних щурів була в 1,8 
разу меншою порівняно з контролем. 
Очевидно, що зниження мейотичної 
активності сперматоцитів І порядку 
узгоджується з даними щодо зниження 
продукції сперматозоїдів у цій групі 
самців (табл. 4).

Виявлено, що в щурів дослідної 
групи нерідко спостерігалися пусті та 
деформовані канальці, а також каналь-
ці з дискомплексованим сперматоген-
ним епітелієм та поодинокі канальці, 
заповнені загиблими сім’яродними клі-
тинами. Набагато частіше, ніж у конт-
ролі, зустрічалися невеликі ділянки з 
відсутніми статевими клітинами, так 
звані «вікна», а також сперматозоїди в 
стані деструкції, що проявлялося 
їхньою адгезією і фрагментацією.

У щурів дослідної групи відсоток 
випадків злущування сперматогенного 
епітелію в просвіт канальця та відша-
рування епітелію від базальної мембра-
ни був вищим, ніж в контролі у 2,8 та 
3,2 разу відповідно (табл. 4). 

Відомо, що до дезінтеграції процесів 
сперматогенезу залучаються різні меха-
нізми. Токсиканти можуть впливати на 
кожен з типів ранніх гермінативних 
клітин у базальному компартменті 
сім’яного епітелію або один чи більше 
типів зрілих гермінативних клітин у 
адлюмінальному компартменті. Дія ксе-
нобіотика на більш розвинені герміна-
тивні клітини після подолання гемато-
тестикулярного бар’єру може бути пря-

Показник 
Експериментальні групи

Контроль Етамбутол 

Індекс сперматогенезу 3,62 ± 0,01 3,484 ± 0,001*

Число сперматогоній 69,39 ± 0,75 57,84 ± 0,47*

12 стадія мейозу, % 3,56 ± 0,36 2,00 ± 0,32*

Злущений епітелій, % 1,06 ± 0,25 3,000 ± 0,001*

Відшарування епітелію, % 0,31 ± 0,12 1,00 ± 0,32

Вікна, % 0,50 ± 0,16 1,40 ± 0,51

Таблиця 4

Морфометричні показники стану сперматогенного епітелію в щурів за умов 
введення етамбутолу М ± m, n =12
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мою або опосередкованою порушенням 
функцій клітин Сертолі [8]. З іншого 
боку, на сперматогенний епітелій, зокре-
ма на процес перетворення сперматид у 
спермії, безпосередньо впливає тестосте-
рон, у той час як гонадотропні гормони 
гіпофізу стимулюють клітини Лейдіга, 
які продукують андрогени, підтримують 
мейотичну та постмейотичну фази спер-
матогенезу [8, 11]. 

Отримані дані спонукають до прове-
дення подальших досліджень для 
з’ясування біохімічних та/або ендо-
кринних механізмів негативної дії 
етамбутолу на чоловічу репродуктивну 
функцію.

Висновки
Уведення етамбутолу в терапевтич-

ній дозі щурам-самцям протягом пері-
оду сперматогенезу викликає значні 
морфологічні та морфометричні пору-
шення в сперматогенному епітелії, що 
призводить до зниження продукції 

сперматозоїдів та зменшення їхньої 
життєздатності. Результатом подібних 
змін у гонадах є погіршення фертиль-
ності самців, фатальне зменшення 
фертильності, кількості запліднених 
ними самиць, значне зростання рівня 
доімплантаційної та загальної загибелі 
ембріонів. 

Значне занепокоєння викликає той 
факт, що етамбутол має широке засто-
сування в комбінованій терапії тубер-
кульозу в чоловіків репродуктивного 
віку. У той самий час без проведення 
специфічних досліджень досить важко 
отримати відповідні клінічні дані. Тим 
більшу цінність мають отримані нами 
результати, які визначають пріоритетні 
напрями подальших експериментів. 
Вважаємо, що для визначення підходів 
до профілактики негативного впливу 
етамбутолу на чоловічі гонади необхід-
ним є дослідження біохімічних та/або 
ендокринних механізмів його дії. 
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А. М. Шаяхметова
Влияние этамбутола на структурно-функциональные показатели  
гонад и фертильность крыс-самцов
В опытах на белых крысах-самцах показано, что введение этамбутола в терапевтической дозе 

приводило к морфологическим изменениям в сперматогенном эпителии, уменьшению продукции 
сперматозоидов (на 67 %) и их жизнеспособности (на 62 %). Нарушения сперматогенеза обуслов-
ливали снижение фертильности подопытных самцов на 58 % по сравнению с контролем. У самок, 
оплодотворенных подопытными самцами, в 2,6 раза снижался показатель плодовитости, а также 
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повышался уровень доимплантационной и общей смертности эмбрионов. Полученные результаты 
побуждают к дальнейшим исследованиям, направленным на определение биохимических и/или 
эндокринных механизмов влияния этамбутола на мужскую репродуктивную функцию, что в даль-
нейшем позволит обосновать подходы к профилактике его отрицательного влияния на мужские 
гонады, возможно сопутствующего противотуберкулёзной терапии. 

Ключевые слова: этамбутол, фертильность, семенники

G. M. Shayakhmetova 
Ethambutol action on structure and functional indices of gonads  
and male rats fertility 
The necessity to minimize adverse effects of tuberculosis chemotherapy requires a comprehensive 

evaluation of the effects of anti-tuberculosis drugs on the organism. As previously we demonstrated the 
negative effect of first line anti-tuberculosis drugs co-administration on the rats’ male reproductive 
capability, it was reasonable to investigate the effect of ethambutol on male gonads. The males rats 
(150–170 g) were divided into two groups: group I – ethambutol (155 mg/kg b.w./day during 60 days) 
suspended in 1% starch gel per os, group II (control) – received only starch gel in corresponding volumes. 
Following 46 days of ethambutol repeated administrations, the males from all groups were mated with 
intact females at the ratio 1 male : 1 female during 14 days. It was shown, that administration of ethambutol 
in therapeutic dose leaded to morphological changes in spermatogenic epithelium, decrease of 
spermatozoids production (by 62 %) and reduction of its vitality (by 67 %). In experimental males sperm 
resistance to rising concentration of KCl solution was declined by 40 %. Spermatogenesis disorders led to 
decrease of ethambutol-treated males’ fertility by 58 % as compared with control. The index of fertility in 
females, which were mated with experimental males, was lower at 2.6 times, as well as pre-imlantation and 
total embryos deaths were increased approximately by 42 %. There is a necessity to find out biochemical 
and/or endocrine mechanisms of ethambutol action on male reproductive function. Future research is 
needed to expand our understanding of these relationships. This will allow us to ground the approaches to 
the prevention of ethambutol negative effects on the male gonads, which may accompany anti-
tuberculosis treatment.

Key words: ethambutol, fertility, testis

Надійшла:12.11.2013 р.

Контактна особа: Шаяхметова Ганна Михайлівна, кандидат біологічних наук, провідний науковий 
співробітник, відділ загальної токсикології, ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН 
України», буд. 14, вул. Е. Потьє, м. Київ, 03680. Тел.: + 38 0 67 949 45 30.  
Електронна пошта: anna_shayakhmetova@yahoo.com


