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АНОТАЦІЯ 

Ярошенко Д. С. Розвиток та функціонування сім’яників в умовах 

тривалої дії  бісфенолу А в експерименті. – Кваліфікаційна наукова праця на  

правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії, галузь 

знань – 22  «Охорона здоров’я», спеціальність – 222 «Медицина» –   

Міністерство охорони здоров’я України, Дніпровський державний   медичний 

університет, Дніпро, 2024 р.   

Дисертаційне дослідження виконано на кафедрі патологічної анатомії, 

судової медицини та патологічної фізіології Дніпровського державного 

медичного університету. 

Дисертація присвячена встановленню особливостей змін 

гістоархітектоніки сім’яників, якісних показників еякуляту та гормонального 

статусу, залежно від дози і термінів експозиції ВРА. Основна увага роботи 

спрямована на патологічні зміни сперматогенезу за умов тривалої токсичної  

дії  різних доз бісфенолу А.   

Безпліддя чоловіків репродуктивного віку є глобальною проблемою 

здоров’я людей. Забруднення екології хімічними сполуками створює умови 

для розвитку різних форм безпліддя людей. Серед різноманітних етіологічних 

чинників чоловічого безпліддя постійно зростає частка хімічних агентів, яким 

притаманні ендокринні властивості. В світовій промисловості найбільшого 

поширення, з групи   EDCs речовин, набув бісфенол А (BPA), який став 

найважливішою антропогенною сполукою, що використовується при синтезі 

полікарбонатів та епоксидних смол. Наукові дослідження та клінічні 

спостереження доводять, що ендокринно активні речовини є серйозною   

проблемою репродуктивної функції чоловіків. Однак, механізми цього 

впливу, особливо при тривалій дії ВРА, на даний момент є недостатньо 

зрозумілими.  
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Тому мета роботи полягала в встановленні особливостей  структурних і 

функціональних змін в сім’яниках, що зазнали тривалої токсичної дії 

бісфенолу А. 

Дослідження, які проводились в межах даної експериментальної роботи 

відповідали вимогам Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що 

використовуються для дослідних та інших наукових цілей (Страсбург, 18 

березня 1986 року). Усі дослідні процедури проведено відповідно до 

міжнародних вимог і норм гуманного відношення до тварин. Директиви 

№  2010/63/ЄС про захист тварин, що використовуються з науковою метою 

(2010 р.), Закону України 3447-ІУ від 21.02.2006 р., та висновку комісії з 

питань біомедичної етики ДДМУ (протокол № 18 від  17.04.2024 р.).  

Для  дослідження  використано    120 щурів самців  лінії  Wistar віком 2–

3 місяці, масою 210–230 г. Тварин утримували у клітках із вільним доступом 

до води та їжі, що включала в себе всі необхідні вітаміни і мікроелементи за 

умов 12/12 годинний цикл світло/темрява при температурі 22°C. 

 Відібрані щури були рандомізовано розділені на чотири групи: F0-1 – 

контрольна група (n=30) – тварини, які знаходились на звичайному харчуванні 

і  додатково отримували кукурудзяну олію – 2,5 мл/кг маси тіла ;   F0-2 –

інтактна група (порівняння) (n=30) тварини, які знаходились на звичайному 

харчуванні; F0-3 – експериментальна група  (n=30) – піддослідні тварини, яким  

протягом 120 діб вводили  бісфенол А  (Sigma-Aldrich, USA), розчинений в 

кукурудзяній олії, дозою – 50 мг/кг/добу;  F0-4 – експериментальна група  

(n=30) – тварини, яким протягом 120 діб вводили бісфенол А,  розчинений в 

кукурудзяній олії дозою – 250 мг/кг/доба.  Розчинений в кукурудзяній олії ВРА  

вводили щодня перорально.  

Оцінка кількісних та якісних показників еякуляту, зразки якого 

отримували методом трансректальної електростимуляції сім’яних горбиків 

щурів, виконувалась за методичними рекомендаціями ВООЗ. Рівень 

тестостерону та 17β-естрадіол в сироватці крові визначали з використанням 
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тест-наборів імуноферментного аналізу: Rat Testosterone ELISA Kit, та Rat 

Estrogen ELISA Kit. Фертильність щурів визначали шляхом парування  

дослідних самців з інтактними самицями у співвідношенні самець : самиця –  

1:1 протягом 2–3 естральних циклів. 

В дослідженні застосовували стандартний морфологічний метод для 

виготовлення гістологічних препаратів: біоматеріал заливали у парафін, 

гістологічні препарати сім’яників забарвлювали гематоксиліном і   еозіном. 

Під час проведення морфометричних   спостережень досліджували  звивисті 

сім’яні канальці,   вимірювали їх діаметри, висоту сперматогенного епітелію 

та діаметри   просвіту сім’яних канальців.  Вимірювали масу тіла щурів та 

сім’яників, визначали індекс сперматогенезу, індекс   релаксації  (напруги 

сперматогенезу)  та гонадо-соматичний індекс.   Тварин виводили з 

експерименту шляхом введення тіопенталу натрію (50 мг/кг маси тіла 

внутрішньочеревинно).  

При проведенні морфометричного аналізу, після 120 доби дослідження 

впливу бісфенолу А (ВРА) на сім’яники, відзначалося формування більш 

пухкої організації колагенових волокон білкової оболонки сім’яників, суттєво 

зросла її товщина. Форма більшості звивистих сім’яних канальців округлилась 

і їх розташування стало не щільним. У сім’яниках щурів групи F0-3 і, більшою 

мірою, у тварин групи F0-4, що отримували BPA, спостерігалися суттєві 

деструктивні морфологічні зміни, порівняно з сім’яниками тварин груп F0-1 і 

F0-2. BPA призводив до зменшення діаметру звитих сім’яних канальців та 

висоти сперматогенного епітелію щурів експериментальних груп F0-3 і F0-4 у 

порівнянні з контрольною і інтактною групами F0-1, і F0-2, які не зазнали 

впливу ВРА. Крім цього, в сім’яниках щурів в групах F0-3 і F0-4 збільшився 

середній діаметр просвіту звивистих сім’яних канальців,  відповідно до 98,80 

і 111,79 мкм, порівняно з аналогічними показниками контрольної групи F0-1 

– 89,43 мкм, і групи F0-2 – 86,85 мкм (p<0,05). Отже, при введенні щурам 50 
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мг/кг/доба і 250 мг/кг/доба BPA протягом 120 діб відбувались патологічні 

зміни гістологічної архітектоніки сім’яників.  

Тривалий вплив ВРА на щурів самців призводив до формування 

десквамації сперматогенного епітелію та інших патогістологічних змін в 

сім’яниках, що може призвести до зменшення фертильності. 

Отримані дані вказують на те, що репродуктивна система є однією з 

основних мішеней токсичного впливу бісфенолу А. Здобуті в ході 

експерименту дані показали етіологічне значення тривалого впливу ВРА на 

щурів самців у формуванні деструктивних змін сперматогенного епітелію та 

інших патогістологічних змін в сім’яниках.  

Протягом експерименту у щурів експериментальних груп маса тіла 

зростала,  в залежності від  рівня токсичного  впливу BPA. Тварини груп F0-3 

і F0-4  набирали масу на 23,6  і 28,9 % більшу, порівняно з щурами контрольної 

групи. Протягом експерименту у щурів, які зазнали впливу ВРА дозою 250 

мг/кг/доба, спостерігались сповільнення приросту маси сім’яників щурів та 

зниження гонадо-соматичного індексу, порівняно з сім’яниками щурів 

контрольної групи. У 27 % звивистих сім’яних канальців, які зазнали важких 

пошкоджень сперматогенного епітелію, утворювалась порожнина з 

порушенням процесів сперматогенезу.  Показник індексу сперматогенезу в 

кінці експерименту зменшився з 4,02±0,25 до 2,89±0,31 і 2,36±0,28 або на 28,11 

і 41,29 %, відповідно в групах F0-3 і F0-4  (р> 0,005).  

Порушення сперматогенезу проявлялися також зменшенням частки 

статевих клітин, відносно стабільної  до впливів токсикантів популяції клітин 

Сертолі. Так, протягом експерименту індекс релаксації (напруженості 

сперматогенезу) знизився з 19,20±1,54 до 17,07±0,39  і 16,07± 1,83 або на 11,19 

і 16,30 % , відповідно в групах F0-3 і F0-4,  порівняно з тваринами контрольної 

групи щурів F0-1 (р<0,005), що вказує на  зниження функціональної здатності 

сім’яників щурів, які зазнали патологічного впливу ВРА.  В цілому дані 

фізичного розвитку дослідних тварин демонстрували зміни функціонального 
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стану організму і були вагомим маркером оцінки стану здоров’я. Отримані 

експериментальні дані показують, що ВРА викликав патологічні зміни 

структурних елементів сім’яників, сприяв  зменшенню маси і розміру 

сім’яників щурів груп F0-3 і F0-4,   порівняно з аналогічними показниками 

щурів контрольної групи F0-1.  

Аналіз отриманих даних продемонструював, що ВРА призводить до 

зміни структурних елементів сім’яників та негативно впливає на процеси 

сперматогенезу. Тварини експериментальних груп під впливом ВРА, протягом 

експерименту, набирали більшу масу тіла, крім цього у щурів під впливом 

ВРА  відзначалось дозозалежне зменшення індексу сперматогенезу та гонадо-

соматичного індексу, порівняно з тваринами контрольної групи. 

Однією з умов стабільної роботи складної репродуктивної системи є 

підтримання необхідного рівня гормонального фону. В нашому експерименті 

ВРА сприяв статистично значущому зниженню концентрації досліджуваних 

гормонів у сироватці крові щурів експериментальних груп F0-3 і  F0-4, які 

зазнали тривалого впливу ВРА, порівняно з контрольною групою (р < 0,05). 

Отже, концентрація тестостерону в сироватці крові щурів групи  F0-4, на 120 

добу експерименту, знизилась на 63 %, а у групи  F0-3 на 49 %. Показники 

концентрації 17β-естрадіолу в сироватці крові щурів груп  F0-3  F0-4 

знизились, відповідно на 51 % та 71 %. У тварин контрольної групи  F0-1 і 

групи порівняння  F0-2, які не отримували ВРА, концентрація гормонів 

відповідала фізіологічній нормі і не зазнала статистично значущих змін. 

(р<0,05)  

Фертильність щурів визначали шляхом парування дослідних самців з 

інтактними самицями. В ході нашого експерименту спостерігалось поступове 

зменшення фертильності самців, які зазнали тривалого впливу ВРА. Так, 

період від 113 до 120 доби дослідження характеризувався зниженням 

фертильності тварин в групі  F0-3 на 30 %, р≤0,05 і в групі  F0-4 на 40  %, 

р≤0,05. Натомість в групах F0-1 (контроль) і F0-2 показники фертильності, 
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протягом експерименту, не зазнали статистично значущих змін. Отже, 

наслідком впливу досліджуваної речовини стало суттєве зменшення 

фертильності щурів самців експериментальних груп, що отримували ВРА 

дозою 50 і 250 мг/кг/доба протягом 120 діб, порівняно з інтактними тваринами 

контрольної групи.  

Деструктивна дія ксеноестрогену ВРА спрямована на складні 

гормонозалежні процеси сперматогенезу. Аналіз дисфункціональних змін і 

можливість реалізації репродуктивної функцій в довгостроковій перспективі 

показує, що BPA є тестикулярним токсикантом.  

Під впливом ВРА поступово сформувалися комплекси порушень, які 

змінювали гормональний статус дослідних тварин: суттєве зниження 

концентрації тестостерону і 17β-естрадіолу в сироватці крові щурів 

експериментальних груп F0-3 і F0-4, порівняно з контрольною групою, де 

концентрація гормонів відповідала фізіологічній нормі і не зазнала 

статистично значущих змін.  

Аналіз дисфункціональних змін і можливість реалізації репродуктивної 

функції в довгостроковій перспективі показує, що BPA є тестикулярним 

токсикантом, який викликає гормональний дисбаланс та негативно впливає на 

процеси сперматогенезу, знижуючи рівень фертильності тварин. 

Встановлено, що тривале застосування ВРА, навіть у невеликих дозах, 

викликало негативні зміни досліджуваних параметрів сперми – кількості, 

рухливості та морфології сперматозоїдів, що вказує на порушення в системі 

сперматогенезу щурів. Визначено зниження параметру загальної кількості 

сперматозоїдів на 21,8 % р<0,05, та 32,4 %, р<0,05 в групах F0-3 і F0-4 під дією 

ВРА. Фракція прогресивно рухливих сперматозоїдів мала стійку тенденцію до 

зниження і, на кінець експерименту, значення параметру склало 22,7 %, р<0,05 

та 37,4 %, р<0,05 в групах F0-3 та F0-4, відповідно. Тривалий вплив BPA 

призвів до статистично значущого зростання, більше ніж у 2,7 рази, р<0,05 

нерухливих сперматозоїдів у тварин груп F0-3 та більше ніж у 5,7 рази, р<0,05, 
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у групі F0-4, порівняно з групою контролю. Введення ВРА дозою 50 і 250 

мг/кг/добу призводило до статистично значущого зростання частки 

аномальних форм сперматозоїдів.  На 120 добу фракція аномальних форм 

статевих клітин склала 18,01 % і 23,73 %,  р<0,05.  

Отже, під впливом ВРА поступово сформувалися комплекси порушень, 

які змінили якісні і кількісні характеристики сперми щурів: прогресуюче 

зниження загальної кількості сперматозоїдів в аліквоті еякуляту, зменшилась 

кількість статевих клітин фертильної фракції і збільшилася кількість клітин 

нефертильної фракції, а також спостерігалося зменшення рухливості статевих 

клітин. Отримані данні вказують на те, що репродуктивна система є   однією з 

основних мішеней токсичного впливу бісфенолу А. Під впливом ВРА 

поступово сформувалися комплекси порушень, які змінювали гормональний 

статус дослідних тварин: суттєве зниження концентрації тестостерону і 17β- 

естрадіолу в сироватці крові щурів експериментальних групах F0-3 і F0-4, 

порівняно з контрольною групою, де концентрація гормонів відповідала 

фізіологічній нормі і не зазнала статистично значущих змін.  

Розроблено модель розгортання BPA індукованого ураження чоловічої 

репродуктивної системи, яка дозволяє спрогнозувати алгоритм розвитку 

негативних змін сперматогенезу в сім’яниках від ранніх етапів розгортання 

патологічних процесів в сперматогенному епітелії до суттєвої дезорганізації 

сперматогенезу.  

Наукова новизна роботи. Вперше на репрезентативному 

експериментальному матеріалі визначено комплекс чинників, що впливають 

на дебют патологічних змін сперматогенезу за умов тривалої токсичної  дії  

різних доз бісфенолу А. На основі отриманих даних розширено уявлення про 

основні характеристики ВРА індукованої деструкції структурних ланок 

сперматогенного епітелію сім’яників щурів.  Уточнено дані про характер 

формування комплексу порушень процесів сперматогенезу, який змінював 

гормональний статус та знижував рівень фертильності тварин.  
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Отримано нові експериментальні дані  щодо динаміки якісних і 

кількісних змін показників сперми,  залежно від дози і термінів експозиції 

ВРА.  Вперше, на основі аналізу BPA індукованих пошкоджень сім’яників, 

проведено комплексний порівняльний аналіз та виявлено рівень можливостей 

запліднюючої здатності сперми щурів, які зазнали впливу різних доз BPA 

індукованих пошкоджень сім’яників.  

Вперше, на основі інтегрованого методу дослідження гістоархітектоніки 

сім’яників, якісних показників еякуляту та гормонального статусу, розроблено 

модель розгортання патологічних змін BPA індукованого ураження чоловічої 

репродуктивної системи, яка дозволяє спрогнозувати алгоритм розвитку 

негативних змін сперматогенезу в сім’яниках від ранніх етапів розгортання 

патологічних процесів в сперматогенному епітелії до суттєвої дезорганізації 

сперматогенезу.  

При опрацюванні  моделі розгортання  BPA індукованого ураження 

чоловічої репродуктивної системи, на основі кореляційного аналізу отриманих 

експериментальних результатів, визначено ревалентні предиктори 

фертильності у щурів, які отримували 250 мг/кг/доба. Виявлено незалежні 

чинники, що мали сильний кореляційний зв’язок із показником рівня 

запліднюючої здатності сперми, зокрема: чисельності фракції аномальних 

форм (rs=-0,853; p<0,001), фракції прогресивно-рухливих сперматозоїдів 

(відповідно rs=0,782; p<0,001), непрогресивно-рухливих сперматозоїдів 

(відповідно rs=-0,780; p<0,001), фракції нерухомих сперматозоїдів  (rs=-0,791; 

p<0,001) та висоти сперматогенного епітелію сім’яників   (rs=-0.782; p<0,001). 

Теоретична та практична цінність роботи. Результати дослідження 

патологічних змін сперматогенезу дозволили сформувати основні 

характеристики ВРА індукованої деструкції структурних ланок 

сперматогенного епітелію сім’яників щурів  на основі яких розроблено модель 

розгортання BPA індукованого ураження чоловічої репродуктивної системи. 

Візуалізація розгортання симптоматики патологічних процесів 
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сперматогенезу, в наслідок тестикулярної інтоксикації,  дозволяє підвищити 

ефективність діагностичних настанов клінічної практики визначення рівня 

фертильності.  

Виявлені можливості запліднюючої здатності сперми щурів, які зазнали 

впливу різних BPA індукованих пошкоджень сім’яників, надають додаткові 

інструменти поглибленого вивчення чоловічої репродуктивної системи  

профільним науково-дослідним лабораторіям. 

Ключові слова: безпліддя, сім’яники, токсичність, бісфенол А, 

гормони, композиція, спермограма, сперматогенний епітелій, сперматогенез, 

статева система, фертильність, деструкція, сечостатева  система, діагностика, 

статеві залози, яєчко. 
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ANNOTATION 

 

Yaroshenko D. S. development and functioning of testes in conditions of long-

term action of bisphenol A in the experiment. - Qualification scientific work on  

the rights of the manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of philosophy, field of knowledge – 22, 

"Healthcare", Specialty – 222 "Medicine" – Ministry of health of Ukraine, Dnipro 

State Medical University, Dnipro, 2024.  

The dissertation research was conducted at the Department of pathological 

anatomy, Forensic Medicine and pathological physiology of Dnipro State Medical 

University. 

The dissertation is devoted to establishing the features of pathological changes 

in spermatogenesis under conditions of prolonged toxic action of various doses of 

bisphenol A. The main attention of the work is aimed at revealing the features of 

changes in the histoarchitectonics of the testes, qualitative indicators of ejaculate and 

hormonal status, depending on the dose and duration of BPA exposure.  

Infertility in men of reproductive age is a global human health problem. 

Environmental pollution with chemical compounds creates conditions for the 

development of various forms of human infertility. Among the various etiological 

factors of male infertility, the proportion of chemical agents that have endocrine 

properties is constantly increasing. In the world industry, the most widely used 

EDCs substance group is Bisphenol A (BPA), which has become the most important 

anthropogenic compound used in the synthesis of polycarbonates and epoxy resins. 

Scientific studies and clinical observations prove that endocrine-active substances 

are a serious problem of male reproductive function. However, the mechanisms of 

this effect, especially with prolonged exposure to BPA, are currently poorly 

understood.  

Therefore, the aim of the work was to establish the features of structural and 

functional changes in the testes exposed to prolonged toxic effects of bisphenol A. 
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The studies that were conducted as part of this experimental work met the 

requirements of the European Convention for the protection of vertebrates used for 

research and other scientific purposes (Strasbourg, March 18, 1986). All research 

procedures were carried out in accordance with international requirements and 

norms of humane treatment of animals. Directive No. 2010/63 / EC on the protection 

of animals used for scientific purposes (2010), law of Ukraine 3447-IU of 

21.02.2006, and the conclusion of the commission on biomedical ethics of DSMU 

(Protocol No. 18 of 17.04.2024).  

The study used 120 male rats of The Wistar line aged 2-3 months, weighing 

210-230 G. the animals were kept in cages with free access to water and food, which 

included all the necessary vitamins and trace elements under the conditions of a 

12/12 hour light/dark cycle at a temperature of 22°C. 

  The selected rats were randomly divided into four groups: F0-1 – control 

group (n=30) – animals that were on a normal diet and additionally received corn oil 

– 2.5 mL/kg of body weight ; F0-2 – intact group (comparison) (N=30) animals that 

were on a normal diet; F0-3 – experimental group (n=30) – experimental animals 

that were injected with bisphenol A for 120 days (Sigma-Aldrich, USA), dissolved 

in corn oil, dose – 50 mg/kg/day;  F0-4 – experimental group (n=30) - animals that 

were administered bisphenol A dissolved in corn oil at a dose of 250 mg/kg/day for 

120 days.  BPA dissolved in corn oil was administered daily orally.  

Evaluation of quantitative and qualitative indicators of ejaculate, samples of 

which were obtained by transrectal electrical stimulation of rat seminal tubercles, 

was carried out according to WHO guidelines. Serum testosterone and 17B-estradiol 

levels were determined using enzyme-linked immunosorbent assay tests: Rat 

Testosterone ELISA Kit and Rat Estrogen ELISA Kit. Rat fertility was determined 

by mating experimental males with intact females in a male : female ratio of 1:1 for 

2-3 estrous cycles. 

The study used a standard morphological method for the manufacture of 

histological preparations, the biomaterial was poured into paraffin, testicular 
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histological preparations stained with hematoxylin and eosin. During morphometric 

observations, the seminal strands and convoluted seminal tubules were examined, 

their diameters, the height of the spermatogenic epithelium, and the lumen diameters 

of the seminal tubules were measured.  The body weight of rats and testes was 

measured, the spermatogenesis index, the relaxation index (spermatogenesis stress), 

and the gonado-somatic index were determined.   Animals were removed from the 

experiment by administration of sodium thiopental (50 mg/kg body weight 

intraperitoneally).  

During morphometric analysis, after 120 days of studying the effect of 

bisphenol A (BPA) on the testes, the formation of a looser Organization of collagen 

fibers of the protein envelope of the testes was noted, and its thickness significantly 

increased. The Shape of most of the convoluted seminal tubules has rounded and 

their location is no longer dense. Significant destructive morphological changes 

were observed in the testes of rats of the F0-3 group and, to a greater extent, in 

animals of the F0-4 group treated with BPA, compared with the testes of animals of 

the F0-1 and F0-2 groups. BPA resulted in a decrease in the diameter of convoluted 

seminal tubules and the height of epithelium in rats of experimental groups F0-3 and 

F0-4 compared to the control and intact groups F0-1 and F0-2, which were not 

exposed to bra. In addition, in the testes of rats in groups F0-3 and F0-4, the average 

Lumen diameter of the convoluted seminal tubules increased, respectively, to 98.80 

and 111.79 microns, compared with similar indicators of the control group F0-1 – 

89.43 microns, and Group F0-2 – 86.85 microns (p<0.05). Consequently, when rats 

were administered 50 mg/kg/day and 250 mg/kg/day of BPA for 120 days, 

pathological changes in the histological architectonics of the testes occurred.  

Prolonged exposure to BPA in male rats led to the formation of spermatogenic 

epithelial desquamation and other pathohistological changes in the testes, which can 

lead to a decrease in fertility. The data obtained indicate that the reproductive system 

is one of the main targets of toxic effects of bisphenol A. The data obtained during 

the experiment showed the etiological significance of long-term exposure of BPA in 



14 
 

male rats in the formation of spermatogenic epithelial desquamation and other 

pathohistological changes in the testes, which can lead to a decrease in fertility.   

During the experiment, body weight increased in rats of the experimental 

groups, depending on the level of toxic exposure to BPA. Animals in groups F0-3 

and F0-4 gained 23.6 and 28.9 % more weight than rats in the control group. During 

the experiment, rats exposed to BPA at a dose of 250 mg/kg/day experienced a 

slowdown in rat testicular weight gain and a decrease in the gonado-somatic index 

compared to the testes of the control group of rats. In the middle of 27 % of the 

convoluted seminal tubes that suffered severe damage to the spermatogenic 

epithelium, a cavity was formed with a violation of spermatogenesis processes.  The 

spermatogenesis index at the end of the experiment decreased from 4.02±0.25 to 

2.89±0.31 and 2.36±0.28, or by 28.11 and 41.29 %, respectively, in groups F0-3 and 

F0-4 (p> 0.005).  

Disorders of spermatogenesis were also manifested by a decrease in the 

proportion of germ cells of the Sertoli cell population that was relatively stable to 

toxicant exposure. Thus, during the experiment, the relaxation index 

(spermatogenesis intensity) decreased from 19.20±1.54 to 17.07±0.39 and 16.07± 

1.83 , or by 11.19 and 16.30 %, respectively, in groups F0-3 and F0-4, compared 

with animals of the control group of rats F0-1 (p<0.005), which indicates a decrease 

in the functional ability of the testes of rats exposed to the pathological influence of 

BPA.  In general, the data of physical development of experimental animals showed 

changes in the functional state of the body and were a significant marker for 

assessing the state of Health. the experimental data obtained show that BPA caused 

pathological changes in the structural elements of the testes, contributed to a 

decrease in the mass and size of the testes of rats of the F0-3 and F0-4 groups, 

compared with similar indicators of rats of the F0-1 group. 

The obtained data demonstrate that BPA leads to changes in the structural 

elements of the testes and negatively affects the processes of spermatogenesis. 

Animals of the experimental groups under the influence of bra gained more body 
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weight during the experiment, in addition, rats under the influence of bra showed a 

dose-dependent decrease in the spermatogenesis index and gonado-somatic index 

compared to Animals of the control group. 

Rat fertility was determined by mating experimental males with intact 

females. One of the conditions for the stable operation of a complex reproductive 

system is to maintain the necessary level of hormonal background.  

In our experiment, BPA contributed to a statistically significant decrease in 

the concentration of the studied hormones in the blood serum of rats of experimental 

groups F0-3 and F0-4 who were exposed to long-term BPA, compared with the 

control group (p<0.05). Consequently, the concentration of testosterone in the blood 

serum of rats of group F0-4, on the 120th day of the experiment, decreased by 63 %, 

and in group F0-3 by 49 %. Serum concentrations of 17β-estradiol in rats of groups 

F0-3 F0-4 decreased by 51 % and 71 %, respectively. In animals of the F0-1 control 

group and the F0-2 comparison group that did not receive BPA, the hormone 

concentration corresponded to the physiological norm and did not undergo 

statistically significant changes. (p<0.05) during our experiment, there was a gradual 

decrease in the fertility of males exposed to long-term BPA exposure. Thus, the 

period from 113 to 120 days of the study was characterized by a decrease in animal 

fertility in the F0-3 group by 30 %, p≤0.05 and in the F0-4 group by 40 %, p≤0.05.  

Consequently, the effect of the test substance resulted in a significant decrease in the 

fertility of male rats in the experimental groups who received bra at a dose of 50 and 

250 mg/kg/day for 120 days, compared with intact animals in the control group.  

The destructive effect of BPA xenoestrogen is aimed at complex hormone-

dependent processes of spermatogenesis. Analysis of dysfunctional changes and the 

possibility of realizing reproductive functions in the long term shows that BPA is a 

testicular toxicant.  

Under the influence of BPA, complexes of disorders were gradually formed 

that changed the hormonal status of experimental animals: a significant decrease in 

the concentration of testosterone and 17β-estradiol in the blood serum of rats of 
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experimental groups F0-3 and F0-4, compared with the control group, where the 

concentration of hormones corresponded to the physiological norm and did not 

undergo statistically significant changes.  

Analysis of dysfunctional changes and the possibility of realizing 

reproductive function in the long term shows that BPA is a testicular toxicant that 

causes hormonal imbalance and negatively affects the processes of spermatogenesis, 

reducing the level of fertility of animals. 

It was found that long – term use of BPA, even in small doses, caused negative 

changes in the studied sperm parameters-the number, motility and morphology of 

spermatozoa, which indicates a violation in the rat spermatogenesis system. A 

decrease in the parameter of total sperm count by 21.8 % p<0.05, and 32.4 %, p<0.05 

in groups F0-3 and F0-4 under the influence of BPA was determined. The fraction 

of progressively motile spermatozoa had a steady downward trend and, at the end of 

the experiment, the parameter value was 22.7 %, p<0.05 and 37.4 %, p<0.05 in 

groups F0-3 and F0-4, respectively. Prolonged exposure to BPA resulted in a 

statistically significant increase, more than 2.7-fold, of p<0.05 Immobile 

spermatozoa in animals of groups F0-3 and more than 5.7-fold, p<0.05, in Group 

F0-4, compared to the control group. Administration of bra at a dose of 250 

mg/kg/day resulted in statistically significant changes in the proportion of abnormal 

sperm forms compared to the control group.  

Consequently, under the influence of BPA, complexes of disorders were 

gradually formed that changed the qualitative and quantitative characteristics of rat 

sperm: a progressive decrease in the total number of spermatozoa in the ejaculate 

aliquot, decreased the number of germ cells of the fertile fraction and the number of 

cells of the non-fertile fraction increased, and a decrease in germ cell motility was 

also observed. The data obtained indicate that the reproductive system is one of the 

main targets of toxic effects of bisphenol A. Under the influence of BPA, complexes 

of disorders were gradually formed that changed the hormonal status of experimental 

animals: a significant decrease in the concentration of testosterone and 17β - 



17 
 

estradiol in the blood serum of rats in the experimental groups F0-3 and F0-4, 

compared to the control group, where the concentration of hormones corresponded 

to the physiological norm and did not undergo statistically significant changes.  

Thus, the data obtained during the experiment showed the etiological 

significance of the long-term effect of BPA on male rats in the formation of 

spermatogenic epithelial desquamation and other pathohistological changes in the 

testes, which can lead to a decrease in fertility.  

A model of the deployment of BPA-induced damage to the male reproductive 

system has been developed, which allows predicting the algorithm for the 

development of negative changes in spermatogenesis in the testes from the early 

stages of the deployment of pathological processes in the seminiferous epithelium 

to significant disorganization of spermatogenesis.  

Scientific novelty of the obtained results. For the first time, a complex of 

factors influencing the onset of pathological changes in spermatogenesis under 

conditions of prolonged toxic action of various doses of bisphenol A was determined 

on a representative experimental material. based on the obtained data, the 

understanding of the main characteristics of BPA-induced apoptosis of structural 

links of the seminiferous epithelium of rat testes is expanded.  Data on the nature of 

the formation of a complex of disorders of spermatogenesis processes, which 

changed the hormonal status and reduced the level of fertility of animals, were 

clarified.  

New experimental data on the dynamics of qualitative and quantitative 

changes in sperm parameters, depending on the dose and duration of BPA exposure, 

were obtained.  For the first time, based on the analysis of BPA-induced testicular 

damage, a comprehensive comparative analysis was performed and the level of 

fertilization capacity of sperm of rats exposed to various BPA-induced testicular 

damage was revealed.  

For the first time, based on the integrated method of studying the 

histoarchitectonics of the testes, qualitative indicators of ejaculate and hormonal 



18 
 

status, a model of the deployment of pathological changes in BPA-induced damage 

to the male reproductive system has been developed, which allows predicting the 

algorithm for the development of negative changes in spermatogenesis in the testes 

from the early stages of the deployment of pathological processes in the 

seminiferous epithelium to significant disorganization of spermatogenesis.  

When developing a model for the deployment of BPA-induced damage to the 

male reproductive system, based on correlation analysis of the experimental results 

obtained, revalent predictors of fertility were determined in rats treated with 250 

mg/kg/day. Five independent factors were identified that had a strong correlation 

with the indicator of the level of fertilization capacity of sperm, in particular: the 

number of the fraction of abnormal forms (rs=-0.853; p<0.001), the fraction of 

progressive motile spermatozoa (respectively rs=0.782; p<0.001), non-progressive 

motile spermatozoa (respectively rs=-0.780; p<0.001), fixed sperm fraction (rs=-

0.791; p<0.001), and height of seminiferous epithelium (rs=-0.782; p<0.001). 

Theoretical and practical value of the work. The results of the study of 

pathological changes in spermatogenesis allowed us to form the main characteristics 

of BPA-induced apoptosis of structural links of the seminiferous epithelium of rat 

testes, on the basis of which a model for the deployment of BPA-induced damage to 

the male reproductive system was developed. Visualization of the development of 

symptoms of pathological processes of spermatogenesis, as a result of testicular 

intoxication, makes it possible to increase the effectiveness of diagnostic guidelines 

of clinical practice for determining the level of fertility. 

The revealed possibilities of fertilizing the sperm capacity of rats exposed to 

various BPA-induced testicular damage provide additional tools for in-depth study 

of the male reproductive system in specialized research laboratories. 

Key words: infertility, testes, toxicity, bisphenol A, hormones, composition, 

spermiogram, seminiferous epithelium, spermatogenesis, reproductive system, 

fertility, destruction, urogenital system, diagnostics, testicles. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 
BPA – бісфенол А  

EDCs – ендокринні руйнівники (endocrine-disrupting chemicals) 

AR – андрогенний рецептор (androgen receptor) 

ДНК–дезоксирибонуклеїнова кислота 

АТФ – аденозинтрифосфорна кислота 

PND – постнатальна доба (postnatal day) 

TDI  – допустиме добове споживання (tolerable daily intake)  

EFSA – Європейське агентство з безпечності харчових продуктів (European 

 Food Safety Authority) 

GnRH  – гонадотропін-рилізинг-гормон  

ROC – робоча характеристика приймача (Receiver Operating Characteristic)  

AUC  – площа під ROC-кривою (Area Under the ROC Curve) 
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ТГ – тиреоглобулін 
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ТТГ – тиреотропний гормон 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. В останні роки, а особливо 

з початком широкомасштабного вторгнення армії Російської федерації, 

демографічна ситуація в Україні критично погіршилась: смертність населення 

переважає над народжуваністю, населення України стрімко скорочується. За 

таких умов профілактика і лікування порушень репродуктивного здоров'я 

набуває особливої соціальної цінності [1].  

Чоловіче безпліддя є поширеною проблемою, на яку може впливати 

широкий спектр факторів ризику, таких як спосіб життя, якість харчування, 

негативний вплив хімічних речовин, що потрапляють до організму  через 

забруднене навколишнє середовище.  Європейська Комісія та Агентство  

охорони навколишнього середовища США (EPA) визначили хімічні сполуки, 

що можуть втручатися в гормональну систему,  негативно впливати на 

сперматогенез, порушувати  процеси розвитку та розмноження людини, як 

ендокринні руйнівники – EDCs (Endocrine-disrupting chemicals).  [2–5].  В 

світовій промисловості найбільшого поширення із групи фенолів набув  

бісфенол А (BPA) [6], який в Європейському Союзі включено до списку 

речовин, визнаних як ендокринні руйнівники [7]. 

Дослідження патологічної дії ендокринних руйнівників з використанням  

тваринах моделей та клінічні дослідження доводять, що EDCs є серйозною 

проблемою для громадського здоров’я. Механізми впливу EDCs речовин на 

організм вирізняються широкою різноманітністю напрямків дії, включаючи: 

естрогенні, антиандрогенні, тиреоїдні, шляхом патологічного впливу на 

стероїдні ферменти системи нейромедіаторів і багато інших напрямків, які 

можна моделювати в лабораторних умовах  in vitro та in vivo [8]. 

На теперішній час проведено ряд досліджень по виявленню можливого 

впливу речовин з ендокринними властивостями на складні механізми 

сперматогенезу в цілому та зміну параметрів сперми (кількість сперматозоїдів, 

їх рухливість, життєздатність та цілісність ДНК) зокрема. Аналіз досліджень 
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багатофакторного патологічного впливу ВРА на генну онтологію ряду 

дерегульованих білків виявив негативний вплив ВРА на імунну систему, що 

здійснюється шляхом дезорганізації окислювального стресу при імунній 

відповіді організму. ВРА також відіграє значну роль у патогенезі цілого 

спектру розладів репродуктивної системи, включаючи безпліддя. Загалом, 

складність репродуктивної функції робить її вразливою до несприятливих 

впливів на будь-якому етапі реалізації функції, тому вивчення репродуктивної 

токсичності, зокрема негативного впливу найбільш поширеного з групи 

ендокринних дизрапторів –  бісфенолу А, зумовлює актуальність вивчення  

цієї  медичної  та  соціальної  проблеми, а  розробка  заходів прогнозування 

наслідків впливу, профілактики та лікування порушень репродуктивного 

здоров'я набуває особливої соціальної цінності  при розробці  моделі  надання 

медичної допомоги чоловікам, які страждають на безпліддя [9, 10].  

Таким чином, враховуючи поширеність ВРА і, можливо, патологічний і 

кумулятивний вплив ендокринного дизраптора на структуру і функціонування 

органів чоловічої репродуктивної системи, розглянута медична проблема  

набуває особливого значення, а вивчення механізмів дії ВРА  на 

репродуктивну функцію є своєчасним і актуальним. 

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

Дисертаційна робота є частиною науково-дослідницької роботи кафедри 

патологічної анатомії, судової медицини та патологічної фізіології 

Дніпровського державного медичного університету «Морфологічні та 

патофізіологічні аспекти впливу компонентів пластику (Bisphenol A) на 

розвиток та функціонування органів і систем органів», (номер держреєстрації 

0120U102944, термін виконання 01.01.2020 – 30.11.2024 рр.) в якій здобувач є 

співвиконавцем науково-дослідної роботи. 

Мета дослідження – встановлення особливостей  структурних і 

функціональних змін в сім’яниках, що зазнали тривалої токсичної дії 

бісфенолу А.  
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Завдання дослідження:  

1. Змоделювати BPA індуковані пошкодження сім’яників та 

патологічні зміни процесів сперматогенезу щурів шляхом 

тривалого введення різних доз ВРА.  

2. З’ясувати морфологічні, морфометричні особливості змін тканин 

сім’яників та зміни маси тіла щурів на різних стадіях ВРА 

індукованої токсичності чоловічої репродуктивної системи.  

3. Визначити особливості змін якісних та кількісних  характеристик 

еякуляту за умов дії  різних доз  ВРА.  

4. З’ясувати особливості змін гормонального статусу  за умов 

тривалого впливу   ВРА.  

5. Дослідити вплив ВРА індукованої токсичності на зміну рівня 

фертильності щурів самців.  

6. Розробити прогностичну модель перебігу ВРА індукованої 

тестикулярної токсичності. 

Об'єкт дослідження: структура сім’яників в нормі і за умов тривалої 

токсичної дії  бісфенолу А. 

Предмет дослідження: морфологічні та функціональні зміни сім’яників 

під токсичним впливом різних доз ВРА. 

Методи дослідження. Відповідно до поставлених завдань, при 

проведенні дослідження, застосовано комплекс наступних методів 

дослідження: гістологічний – виготовлення та аналіз гістологічних препаратів 

сім’яників щурів, забарвлених гематоксиліном і еозіном; морфометричний – 

аналіз морфологічних параметрів сім’яників щурів: діаметри звивистих 

сім’яних канальців, діаметри просвітів, висоту сперматогенного епітелію та  

інтерстиціальні клітини сім’яників; біометричні – розрахунок гонадо-

соматичного індексу; біохімічні – визначення тестостерону та 17β–естрадіолу 

в плазмі крові; функціональні – оцінка стану запліднюючої здатності сперми; 
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статистичні – порівняння досліджуваних ознак за критерієм Краскела-Уолліса, 

визначення коефіцієнтів   кореляції Спірмена rs, ROC-аналіз. 

Наукова новизна роботи. Вперше на репрезентативному 

експериментальному матеріалі визначено комплекс чинників, що впливають 

на дебют патологічних змін сперматогенезу за умов тривалої токсичної  дії  

різних доз бісфенолу А.   На основі отриманих даних розширено уявлення про 

основні характеристики ВРА індукованої деструкції структурних ланок 

сперматогенного епітелію сім’яників щурів.  Уточнено дані про характер 

формування комплексу порушень процесів сперматогенезу, який змінював 

гормональний статус та знижував рівень фертильності тварин.  

Отримано нові експериментальні дані  щодо динаміки якісних і 

кількісних змін показників сперми,  залежно від дози і термінів експозиції 

ВРА.  Вперше, на основі аналізу BPA індукованих пошкоджень сім’яників, 

проведено комплексний порівняльний аналіз та виявлено рівень можливостей 

запліднюючої здатності сперми щурів, які зазнали впливу різних BPA 

індукованих пошкоджень сім’яників.  

Вперше, на основі інтегрованого методу дослідження гістоархітектоніки 

сім’яників, якісних показників еякуляту та гормонального статусу розроблено 

модель розгортання патологічних змін BPA індукованого ураження чоловічої 

репродуктивної системи, яка дозволяє спрогнозувати алгоритм розвитку 

негативних змін сперматогенезу в сім’яниках від ранніх етапів розгортання 

патологічних процесів в сперматогенному епітелії до суттєвої дезорганізації 

сперматогенезу.  

При опрацюванні  моделі розгортання  BPA індукованого ураження 

чоловічої репродуктивної системи, на основі кореляційного аналізу отриманих 

експериментальних результатів,  визначено  ревалентні предиктори 

фертильності у щурів, які отримували 250 мг/кг/доба.   Виявлено незалежні 

чинники, що мали сильний кореляційний зв’язок з показником рівня 

запліднюючої здатності сперми, зокрема: чисельності фракції аномальних 
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форм (rs=-0,853; p<0,001), фракції прогресивно-рухливих сперматозоїдів 

(відповідно rs=0,782; p<0,001), непрогресивно-рухливих сперматозоїдів  

(відповідно rs=-0,780; p<0,001), фракції нерухомих сперматозоїдів  (rs=-0,791; 

p<0,001) та висоти сперматогенного епітелію сім’яників   (rs=-0.782; p<0,001). 

Теоретична та практична цінність роботи. Отримані результати 

досліджень, щодо тестикулярної токсичної ВРА, створюють  теоретичне 

підґрунтя у використанні еякуляту для ранньої диференціальної діагностики 

зниження рівня фертильності за чоловічим фактором у групі ризику. 

В ході експерименту розроблені параметри  моделювання токсичної  

дезорганізації процесів сперматогенезу, а  тривалий режим введення ВРА 

дозволяє плавно контролювати параметри дії дизраптора з амплітудою 

пошкодження сім’яних канальців від 3 до 90 % та отримувати релевантні 

результати.  Розроблена нами модель    оптимальна при опрацьовуванні нових 

методів профілактики і лікування репродуктивної системи чоловіків різного 

ступеня ураження. Експонування ВРА спричиняє дозозалежні гонадотоксичні 

ефекти, які проявляються в патологічних морфофункціональних змінах 

сперматозоїдів, а саме рухливості і часу руху, що пропонується 

використовувати в комплексі з аналізом гормонального фону шляхом 

підрахунків визначених базових складових матриці прогностичної моделі з 

застосовуванням вектору експериментально визначених  коригуючих 

коефіцієнтів,  відповідно до особливостей біологічного об’єкту спостережень,  

як клінічний маркер визначення рівня дезорганізації сперматогенезу. 

Отже, застосована практична модель BPA індукованої токсичності для 

чоловічої репродуктивної системи та прогноз найбільш вірогідного перебігу 

патологічного  процесу сперматогенезу чоловіків надає можливість 

використання отриманих даних в дослідженнях по контролю рівня 

безплідності подружніх пар за чоловічим фактором.  
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Крім цього, отримані результати дослідження можуть застосовуватися у 

навчальному процесі кафедри  патологічної анатомії, судової медицини та 

патологічної фізіології та можуть стати теоретичною основою для подальших 

досліджень корекції рівня фертильності чоловіків.  

Впровадження результатів дослідження. Матеріали дисертації  

впроваджені в діагностичний процес Новоолександрівської АЗПСМ (затв. 

16.01.2024 р.), Волоської АЗПСМ (затв. 7.03. 2024 р.) та  КНП Широківський 

Центр ПМД ( затв. 6.03.2024 р.),  Устинівської лікарні ( затв. 5.03.2024). 

Особистий внесок здобувача. Дисертація є особистою науковою 

працею здобувача, ним самостійно проаналізовано та узагальнено дані 

наукової  літератури та узагальнено дані дослідних робіт вчених за темою 

дисертації. Спільно з науковим керівником було обрано тему дисертаційної 

роботи, визначені мета, завдання та методи дослідження. Ним самостійно 

відтворено експеримент та проведено забір біологічного матеріалу для 

морфологічних та морфометричних досліджень. Статистичну обробку даних, 

аналіз та інтерпретацію отриманих даних  виконано здобувачем самостійно. 

При проведені морфометричних досліджень особисто освоєно методи 

гістологічних, гістохімічних досліджень. Всі розділи дисертаційної роботи 

написано, відредаговано й оформлено здобувачем самостійно. Разом із 

науковим керівником було сформульовано основні наукові висновки. 

Підготовлені до друку основні матеріали за результатами дисертаційної 

роботи у наукових статтях рецензувалися науковим керівником і опубліковані 

у   співавторстві, участь здобувача є визначальною.   

Апробація результатів дисертації. Наукові положення дисертації 

оприлюднені на: IV Міжнародній науково-практичній конференції. 

Концептуальні шляхи розвитку науки та освіти (13–14 грудня, 2021 року, м. 

Львів); XХІІ конференції студентів та молодих учених. Новини і перспективи 

медичної науки (2022 рік, Дніпро);  Міжнародній науково-практичній 

конференції. Нове та традиційне у дослідженнях сучасних представників 
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медичної науки ( (25–26 лютого,  2022 року, м. Львів); Міжвузівській 

конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» ( 

13–15 лютого, 2023 року, м. Харьків); The Vth International scientific and 

practical conference. «Progressive research in the modern world»( 1–3 february, 

2023 year, Boston, USA); XХІІІ конференції студентів та молодих учених. 

Новини і перспективи медичної науки (2023 рік, м. Дніпро); Сьомій 

Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю. 

Теорія та практика сучасної морфології. (1–3 листопада, 2023 року, м. Дніпро). 

Публікації. За результатами дисертації опубліковано 14 наукових 

праць, з них 5 статей у фахових виданнях України, 1 стаття, що індексується у 

міжнародній наукометричній базі Scopus;  8 робіт – у матеріалах науково-

практичних   конференцій.     

Структура і обсяг дисертації. Матеріали дисертаційної роботи 

викладено українською   мовою на 150 сторінках друкованого тексту, 

складається з анотацій українською та англійською мовами, вступу, огляду 

літератури, опису дизайну дослідження, матеріалів і методів дослідження, 

трьох розділів експериментальних   досліджень,  узагальнення та обговорення 

отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку 

використаної літератури та додатків. Дисертація  ілюстрована 36 рисунками. 

Список літературних джерел   включає 187 праць, з них 32 – кирилицею та 155 

– латиницею.   
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РОЗДІЛ 1.  

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО МЕХАНІЗМИ ПОРУШЕНЬ 

МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ СІМ’ЯНИКІВ 

(АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1 Проблема інфертильності  за чоловічим фактором та її особливості  

Безпліддя є глобальною проблемою здоров’я близько 50–100 млн людей, 

тобто одна із 5–7 пар репродуктивного віку безплідна [11, 12].  

Демографічна ситуація в Україні щороку стає дедалі гіршою: смертність 

населення переважає над народжуваністю, чисельність українців скорочується 

внаслідок багатьох факторів: військових, медичних, соціальних та політичних.  

Отже, для сучасної України проблема безпліддя набула виняткового значення.  

Терміном безпліддя визначається нездатність сексуально активної пари 

досягти вагітності протягом 12 місяців [12].  В подружніх парах безпліддя за 

чоловічим фактором становить  30–50 %,  нездатність до зачаття впливає на 

самооцінку людей та їх психічне здоров’я [13, 14]. 

Велика частина статевих захворювань зумовлена токсичним впливом 

хімічних речовин. Ряд медичних досліджень свідчить, що пластики та 

еластомери, які застосовуються в різних галузях народного господарства в 

тому числі і медицині, можуть проявляти шкідливу дію на організм людини.  

[15]. Зміни екологічного балансу все частіше відображаються на 

репродуктивному здоров’ї людей [16]. Забруднення ґрунту, повітря, води 

хімічними сполуками, дія  рецесивних мутацій створюють умови для розвитку  

різних форм безпліддя. Вплив полютантів може викликати комплекс 

органічних змін в органах статевої системи та знижувати фертильність  

чоловіків [17–20].  

 Безпліддя чоловіків – це інтегральний показник порушення загального 

здоров’я чоловіків репродуктивного віку та лімітуючий фактор 
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народжуваності в популяції. Проблема чоловічого безпліддя систематично 

зростає, кожного року кількість хворих на  безпліддя чоловіків в Україні 

збільшується на 10 тис випадків [21–23].   

Серед різних етіологічних чинників чоловічого безпліддя частка 

хімічних агентів, яким притаманні ендокринні властивості, постійно зростає. 

До їх числа входять ендокринні дизраптори (EDCs) – препарати, яким властива 

вибіркова негативна дія на ендокринну систему. В науковій літературі 

обговорюються можливі причини чоловічого безпліддя невідомої етіології, в 

тому числі і негативний вплив ендокринних дизрапторів на процеси 

сперматогенезу [24, 19].  В навколишнє середовище потрапляє велика 

кількість хімічних речовин, які викликають дисбаланс ендокринної системи та 

органів, що регулюються ендокринною системою. Дослідним шляхом 

доведено патологічний вплив EDCs, причому наслідки негативного впливу на 

ендокринну систему, під час пренатального і раннього постнатального 

розвитку,  часто є незворотними [25]. 

Найбільш відомим з групи ендокринно-активних хімічних речовин є 

бісфенол А (ВРА), який має широке застосування в якості складового 

компонента промислових пластикових виробів. На сьогоднішній день BPA 

виявляють в усіх біологічних речовинах організму людини, що може свідчити 

про його високу проникну здатність та накопичувальний ефект [24]. Так, 

наприклад, у дослідженні  Liao  C. було проаналізовано 315 зразків сечі, взятих 

у населення: Сполучених Штатів, Китаю, Індії, Японії, Кореї, Кувейту, 

Малайзії та В’єтнаму, зразки проаналізували на наявність загальних 

концентрацій бісфенолу (вільний плюс кон’югований) методом рідинної 

хроматографії з тандемною мас-спектрометрією (HPLC-MS/MS). 

Досліджуваний EDCs було виявлено у 81 % проаналізованих зразків сечі в 

концентраціях 0,02–21,00  нг/мл, в середньому 0,168 нг/мл [26].   

Доведено, що  шляхом функціональної модифікації  генів  ВРА впливає 

на диференціювання сперматогенних клітин. У ряді досліджень показано 
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погіршення якості еякуляту у чоловіків, які мали, як правило, тривалий 

контакт з ВРА. Механізми впливу ВРА на репродуктивну систему чоловіків, 

на даний момент, є недостатньо зрозумілими [27, 28].  

 

1.2 Вплив дизрапторів на ендокринну систему людини 

Ендокринні дизраптори це різні синтетичні або природні за 

походженням речовини; до групи найбільш розповсюджених в світі EDCs 

входять діетилстильбестрол, бісфенол А, фталати, полібромовані дифенілові 

ефіри та парабени  [29]. Вони мають різні механізми дії в залежності від дози 

та стадії пренатального та постнатального розвитку організму [30]. В науковій 

літературі опубліковано ряд звітів по дослідженню несприятливих наслідків 

для людей впливу високих концентрацій дизрапторів. Однак, залишається 

невизначеним при якій концентрації ендокринно-активних полютантів, 

присутніх у навколишньому середовищі, питній воді та їжі виникають суттєві 

негативні ефекти для окремої людини та популяції людей в цілому. Разом з 

тим залишається наукова невизначеність щодо фактичних причин таких 

наслідків. Тим не менш, немає сумнівів, що суттєві порушення ендокринної 

функції, особливо на певних чутливих стадіях життєвого циклу людини, 

можуть призвести до системних і тривалих негативних наслідків [31, 32]. 

З групи ендокринних дизрапторів найбільше поширення здобув 

бісфенол А (BPA) (CH3)2C(C6H4OH)2 – синтетична органічна сполука, яка 

належить до групи фенолів і має гідроксильні залишки, безпосередньо 

приєднані до ароматичного кільця (рис.1.1). Поступово бісфенол А став 

найважливішою антропогенною сполукою з річним виробництвом понад 3,8 

мільйона тонн [6]. BPA використовується для виробництва полікарбонатної 

пластмаси і епоксидних смол [33–35].  BPA, зазвичай, присутній в різних 

виробах повсякденного використання, включаючи упаковки харчових 

продуктів, електронне обладнання, папір, іграшки тощо [36]. 
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Рис. 1.1 Бісфенол А (CH3)2C(C6H4OH)2 [37]. 

 

Аналіз літературних джерел показує, що репродуктивна система є 

однією з основних мішеней токсичного впливу бісфенолу А. Ця хімічна 

сполука має естрогеноподібну дію, модифікує метилювання ДНК і негативно 

впливає на  ферментативну активність організму, що призводить до 

дисметаболічних розладів, порушення  сперматогенезу  та може викликати 

зниження фертильності [38–24]. 

Дослідження  характеру розповсюдження ВРА показали високий вміст 

ВРА в воді найбільших річок: Індії – 1,95 мкг/л −1, Єгипту – 85,5 мкг/л −1  та 

Китаю – 44,65 мкг/л −1  [40, 41]. Масштабним біомедичним дослідженням 

вчених спеціалізованої лікарні  Rigshospitalet (Копенгаген, Данія) доведено, 

що понад 70 % загальної популяції чоловіків Данії мали бісфенол А в сечі і, 

відповідно, знаходилися під його постійним впливом [42]. Європейська 

Комісія та Агентство  охорони навколишнього середовища США (EPA) 

визначили хімічні сполуки, що можуть втручатися в гормональну систему,  

негативно впливати на сперматогенез, порушувати  процеси розвитку та 

розмноження людини, як ендокринні руйнівники [2–5]. Бісфенол А на рівні 

ЄС включено до списку речовин, визнаних як ендокринні руйнівники [7].   

Європейське агентство з безпеки харчових продуктів (EFSA), беручи до уваги 

наукові дослідження, які доводять широке розповсюдження і негативний 

вплив бісфенолу А на здоров’я людей,  визначило та неодноразово знижувало 

показник допустимого добового споживання TDI для бісфенолу А. Так, у 2015 

році EFSA змінила TDI для бісфенолу А з 50 to 4 мкг/кг/доба, а в грудні 2021 

року  експертна група Європейського агентства з безпеки харчових продуктів 
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(EFSA) з матеріалів, ферментів і технологічних допоміжних речовин (CEP 

Panel) оголосила про результати своєї оцінки ризиків для здоров’я людини від 

дії ВРА. Після аналізу наукових звітів EFSA дійшла висновку, що бісфенол А 

має негативний вплив на людину у менших дозах ніж вважалось раніше і 

прийняла рішення знову знизити показник допустимої добової дози (TDI) для 

BPA з 4 до 0,00004 мкг/кг/доба [43, 44].  

 

1.3 Патогенетичні механізми впливу BPA на чоловічу  

репродуктивну систему  

Патогенетична дія ВРА обумовлена естрогеноподібними властивостями 

цієї хімічної речовини завдяки характерній поліциклічній фенольній 

структурі, аналогічній естрадіолу [45]. Дослідним шляхом доведено, що BPA 

є ендокринним руйнівником, здатним активувати естроген-чутливий репортер 

люциферази аналогічно 17β-естрадіолу та змінювати концентрацію гормону і 

його метаболізм [46, 47]. В ряді наукових досліджень були з’ясовані 

патологічні наслідки впливу BPA на репродуктивну систему людини через 

гіпоталамо-гіпофізарно-гонадну вісь [33] та зроблено припущення, що BPA 

має як короткостроковий, так і довгостроковий негативний вплив на чоловіків 

[48]. Дослідним шляхом виявлено, що сполука шляхом функціональної 

модифікації генів бере участь в диференціюванні сперматогенних клітин [49]. 

У більшості досліджень вплив BPA на чоловіків, як правило, призводив до 

зниження кількості сперматозоїдів, їх рухливості, порушення нормальної 

морфології сперматозоїдів, пошкодження їх ДНК та проявів дисфункції 

сперматогенезу в цілому, притому негативний вплив ВРА відзначався в 

широкому діапазоні доз препарату [33, 50].  

Слід відзначити, що організм чоловіків виявився особливо чутливим до 

впливу бісфенолу А в пренатальний період розвитку плоду при потраплянні 

до організму матері під час вагітності та лактації. ВРА діяв пролонговано і 

знижував рівень внутрішньотестикулярного і циркулюючого тестостерону у 
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чоловічому організмі в репродуктивному віці [51]. У чоловіків такий 

естрогеноподібний вплив викликає порушення механізмів зворотного зв’язку 

гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осі, призводячи до зниження секреції 

гіпофізом гонадотропінів та уповільнення і деструкцію процесів 

сперматогенезу  [52]. BPA також може проявляти антиандрогенну активність, 

зменшуючи експресію рецептора андрогену в сім’яниках та втручатись в 

передачу сигналів рецептора андрогену (AR) [53, 54]. Не викликає сумнів 

системна негативна дія бісфенолу А на біосинтез і активність тестостерону, 

особливо в період статевого дозрівання, що негативно впливає на 

сперматогенез в дорослому віці [55].  Іспанські дослідники, що вивчали вплив 

ВРА на рівень загального тестостерону, лютеїнізуючого гормону, 

фолікулостимулюючого гормону та кортизолу отримали дані, що 

демонструють  патологічну дію ВРА на гормональний статус хлопчиків в  віці 

9–11 років та негативні зміни в роботі їх ендокринної системи [56]. Дослідним 

шляхом доведено, що в регулюванні процесів сперматогенезу домінують 

тестостерон та інгібін В, які утворюються клітинами Лейдіга та Сертолі. Будь-

які порушення гормонального фону можуть справляти патологічний вплив на 

процеси сперматогенезу, що веде до погіршення якості сперми та зниження 

фертильності [57]. 

BPA може викликати дисфункціональні зміни сперматогенезу, а 

оскільки сперматогенез це складний процес, що забезпечується  багатьма 

факторами такими як – генетичні, гормональні та екологічні, тому  порушення 

будь-якого з них може призвести до втрати фертильності [58, 59, 17]. Ряд 

авторів на основі як експериментальних, так і епідеміологічних даних 

класифікували ВРА, як тестикулярний токсикант, що негативно впливає на 

репродуктивну систему [59]. В комплексних дослідженнях було визначено  

роль EDCs, як імовірні етіологічні чинники безпліддя чоловіків  [58, 59].   
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1.4 Експериментальні моделі дослідження EDCs речовин 

Хімічні речовини – EDCs, що порушують роботу ендокринної системи 

впливають на її функціональну здатність та можуть сприяти розладам 

репродуктивної, метаболічної та інших складних систем. Дослідження 

патологічного впливу ендокринних дизрапторів неможливо змоделювати в 

клітинних або інших простих системах, тому для наукових досліджень 

виникає потреба в використанні тваринних моделей. Відповідно вибір 

найбільш інформативної тваринної моделі, необхідний для ефективного 

моделювання людської реактивності на дозування та експозицію EDCs, а 

також забезпечення трансляційної корисності та відтворюваності 

експерименту  проводиться in vivo [60].  Отже, механізми, що лежать в основі 

порушення розвитку життєво важливих систем, таких як ендокринна, 

репродуктивна та імунна, досліджуються на прикладі лабораторних тварин.   

Jae Kwan Kim з колегами досліджував вплив різних доз бісфенолу А на 

ріст та розвиток щурів.  Отримані дані вказують на  порушення біосинтезу 

стероїдних гормонів у щурів під дією BPA. Дослідники відзначають 

дозозалежний характер негативного  впливу бісфенолу А, так  за максимальної 

дози 250 мг/кг/доба  ВРА викликав дисфункцію  біосинтезу стероїдних 

гормонів [61]. В дослідженні Yuki A. встановлено, що  рівень вільного 

тестостерону  сприяє  втраті м’язової тканини [62].   

Moreman J. з колегами, на прикладі тваринних моделей, довів, що BPA 

сприяє тератогенезу і негативно впливає на морфологію сім’яників. При 

дослідженні ембріонів рибок Danio rerio (zebrafish) доведено, що BPA, залежно 

від дози, проявляє різні тератогенні властивості, які призводять до численних 

патологій, а саме: серцевого набряку, черепно-лицьовій аномалії, вад розвитку 

хребта та крововиливів в черепній коробці [63]. Дослідження впливу ВРА на 

репродуктивну функцію мишей також показали негативні зміни в морфології 

сім’яників: зміна розмірів сім’яних канальців і епітелію, крім цього ВРА 

порушував стадії сперматогенезу [64].  
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В дослідженнях Benjamin Tan спостерігали вплив бісфенолу А на 

статевий розвиток молодих самців щурів.  В експериментальній групі щурам 

(PND23) протягом 30 діб перорально вводили 100 мг/кг маси тіла ВРА.  Було 

виявлено, що у більшості піддослідних тварин бісфенол А викликав 

деструкцію сім’яників, затримку настання статевого дозрівання, порівняно з 

контрольною групою, а також порушення  процесів сперматогенезу [65].   

В той же час Tyl R.W. та Myers C.B. притримуються іншої точки зору і 

вважають, що бісфенол А не спричиняє впливу на фертильність лабораторних 

щурів, які зазнали дії препарату в дорослому віці при малих дозах [66], разом 

з тим Brouard V. доводить, що ВРА по різному впливає на фертильність 

гризунів залежно від віку дослідних тварин [67]. BPA може перешкоджати 

сперматогенезу та зменшувати кількість сперматозоїдів у сім’яниках щурів, 

знижувати рівень тестостерону у плазмі крові та справляти патологічний 

вплив на репродуктивну здатність самців мишей [68]. 

 Дослідженнями Al-Hiyasat А. S. доведено, що зниження частоти 

вагітності і збільшення частоти резорбцій у інтактних самок гризунів були 

пов’язані з негативним впливом малих доз ВРА на дорослих самців, тобто 

погіршенням якості сперми [69]. 

Крім цього, ряд авторів отримали неоднозначні експериментальні дані в 

дослідженнях пренатального впливу бісфенолу А на розвиток чоловічої 

репродуктивної системи. Проведено ряд досліджень щодо впливу бісфенолу 

А на показники спермограм, однак отримано неоднозначні результати щодо 

впливу ВРА на якість еякуляту. Одні дослідження виявили певні ознаки 

негативної дії тільки великих доз ВРА [70], інші відзначали негативний вплив 

навіть незначної кількості дизраптора ВРА в період статевого розвитку 

молодих щурів-самців [70]. У дослідженнях Aikawa H. зі співавторами 

виявлено у потомства гризунів зниження рухливості сперматозоїдів і 

збільшення відсотку аномальних форм сперматозоїдів за дози BPA 50 

мкг/кг/доба при відсутності значних морфологічних змін сім’яників [71].  
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Клінічні дослідження доводять, що ендокринно-активні речовини є 

серйозною проблемою для громадського здоров’я. Дослідження впливу BPA 

на стероїдогенез in vitro, продемонстрували зниження фертильності 

піддослідних тварин під дією ендокринного дизраптору. BPA порушував 

експресію генів: CHAC1 (передача сигналів NOTCH та окислювальний 

баланс), JUN (пов’язаний із шляхом MAPK), NR4A1 (інгібування секреції 

естрадіолу), ARRDC4 (ендоцитоз GPCR) та KLF10 (клітинний ріст, 

диференціювання та апоптоз) [72]. 

Дослідним шляхом доведено, що вплив високих доз BPA в пубертатний 

період у гризунів викликав апоптоз клітин Лейдіга і зародкових клітин, що 

призводило до розвитку гістопатологічних порушень сім’яників  включаючи 

деформацію сім’яних канальців, зменшення кількості шарів сперматогенного 

епітелію, збільшення клітин з пікнотичними ядрами.  А також зменшення ваги 

сім’яників  та дисфункцію сперматогенезу, яка проявлялась у дорослому віці, 

значно пізніше після періоду впливу бісфенолу А [73]. Щури-самці, які 

піддавалися впливу BPA в період пренатального та постнатального розвитку, 

мали низьку вагу сім’яників  та низький рівень тестостерону  у дорослому віці 

[74]. 

BPA може дезорганізовувати ендоканабіноїдну систему  в клітинах 

Сертолі, які відіграють важливу роль в процесі сперматогенезу.  У 

експериментальних умовах введення мишам BPA дозою 6,0 мкм призводило 

до  цитотоксичної дії дизраптора на клітини Сертолі, підвищувався рівень 

експресії специфічних компонентів ендоканабіноїдної системи, а саме: 

рецептора канабіноїдів типу 1 (CB1), діацилгліцеролліпази-α (DAGL-α) та 

рецептора канабіноїду типу 2 (CB2) [75]. 

В аналітичному дослідженні Czarnywojtek А. надаються додаткові 

докази несприятливого впливу бісфенолу А на   розвиток репродуктивної 

системи ссавців. При дослідженні щурів найбільший патологічний вплив 

бісфенолу А був спрямований на  порушення процесів сперматогенезу та 
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деструкцію епітелію сім’яників щурів. Поряд з цим вказується, що вплив 

бісфенолу А на людину ще не вивчений і активно досліджується [76]. Досліди 

Ryu  D. доводять, що при дозі ВРА 50 мг/кг/доба спостерігаються 

гістопатологічні ураження сім’яників гризунів, разом з тим погіршення 

загального стану  не відзначається [77]. 

Gupta  C. (США) вивчав вплив бісфенолу А на репродуктивну функцію 

чоловіків.  Отримані дані показали, що під дією ВРА  збільшувався розмір 

передміхурової залози та зменшувались придатки сім'яників, разом з тим 

дослідник не виявив статистично значущих змін ваги сім’яників. 

Експериментальним шляхом довели, що ВРА сприяє росту простати та 

підвищує активність зв’язування андрогенів з рецепторами. Крім цього, 

результати досліджень in vivo показали, що ВРА негативно впливає на 

розвиток репродуктивних органів в пренатальний період [78]. 

 

1.5 Морфологічна характеристика сім’яників та еякуляту 

Сім’яники  щура мають яйцеподібну форму,  вкриті оболонкою зі 

сполучної тканини, у статевозрілих щурів сім’яники мають масу приблизно 

1,25 г і розташовані в  мошонці [79]. Сім’яники ссавців містять численні 

трубчасті утвори: звивисті сім’яні канальці, прямі канальці, сітку сім’яників, 

виносні протоки сім’яників [80], їм властива висока швидкість 

диференціювання клітин,  сперматогонії диференціюються в сперматозоїди 

протягом усього життя самця. Сперматогенез гризунів вперше дослідив і 

описав в своїй роботі Oakberg E. в 1956 році. Вчений простежив послідовність 

розвитку статевих клітин та розділив їх на стадії [81].  

Проведене Пастуховою В. А. порівняльне морфологічне дослідження 

будови сім’яників  статевозрілих щурів і людей доводить аналогічність будови 

розглянутих біологічних об’єктів. Сперматогенний епітелій звивистого 

сім’яного канальця складається з типових трьох шарів статевих клітин, а 

базальна мембрана контактує з клітинами Сертолі. Визначені структурні 
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елементи сім’яника формують гематотестикулярний бар’єр, який забезпечує 

трофіку сперматогенного епітелію [82]. 

Сім’яник людини –  парний паренхіматозний орган, який знаходиться в 

калитці та містить численні трубчасті утвори: звивисті сім’яні канальці, прямі 

канальці, сітку яєчка, виносні протоки яєчка. У звивистих сім’яних канальцях 

утворюються чоловічі статеві клітини – сперматозоїди; інші трубчасті 

структури яєчка забезпечують депонування та виведення сперматозоїдів і 

належать до сім’явивідних шляхів. Сім’яник  має овально-округлу форму, 

довжину 4-6 см, ширину - 2,5-3,5 см, масу 15-30 г [80]. 

Попередніми дослідженнями доведено, що сім’яники людини є органом-

мішенню, що пошкоджуються, як полютантами навколишнього середовища, 

так і терапевтичними препаратами. Небезпечним результатом впливу є 

незворотне пошкодження сім’яників, що характеризується тривалою 

азооспермією і безпліддям. Раніше вважалося, що необоротне пошкодження 

сім’яників  є результатом повного виснаження статевих клітин, однак на 

теперішній час доведено, що статеві клітини можуть бути присутніми у 

атрофованому сім’янику, що надає можливість терапевтичного втручання для 

відновлення сперматогенезу. На прикладі тваринних моделей доведено, що 

при імітації атрофії сім’яників, після впливу токсиканта, сім’яники  містять 

статеві клітини, а гормональні маніпуляції можуть відновити сперматогенез. 

Отримані дані роблять дослідження по відновленню процесів сперматогенезу 

особливо актуальними при розробці методів профілактики і лікування 

репродуктивної системи чоловіків [83]. 

Погіршення параметрів якості сперми прямо впливає на показники 

чоловічого безпліддя [18]. Базовими показниками якості сперми є    

концентрація сперматозоїдів, їх рухливість та морфологія. Дослідження 

показали, що порушення функціональної здатності ендокринної та 

репродуктивної системи чоловіків є основними причинами погіршення 

сперми [17]. Справедливість гіпотези про можливий деструктивний вплив 



44 
 

ВРА на процеси сперматогенезу і, як наслідок, на фертильність  доводиться 

численними дослідженнями з використанням тваринних моделей. Доведено, 

що ВРА негативно впливає на якість сперми, крім цього ендокринний 

руйнівник знижує показник концентрації сперматозоїдів, їх рухливість, 

життєздатність, а також цілісність ДНК і акросом [84–86]. 

Чоловічі сперматозоїди чутливі до окислювального стресу, такий стрес 

запускає каскад перекисного окислення ліпідів, який завершується 

утворенням електрофільних ліпідних альдегідів, які зв’язуються з ДНК і 

низкою білків, які беруть участь у доставці функціонально компетентних 

клітин. Однією з груп мішеней для цих альдегідів є білки мітохондріального 

ланцюга транспортування електронів. Коли відбувається ця взаємодія, 

мітохондріальна генерація АФК посилюється, що призводить до тривалого 

генерування окисного пошкодження в циклі, що самозберігається. Таке 

пошкодження впливає на функціональну здатність сперматозоїдів, включаючи 

рухливість, розпізнавання яйцеклітин, акросомальний екзоцитоз і злиття 

сперматозоїдів і ооцитів. Окислювальний стрес також порушує цілісність ДНК 

сперматозоїдів, потенційно впливаючи на здатність до розвитку ембріонів та 

здоров’я нащадків [87, 88, 32]. Широкими дослідженнями сечі, сперми та крові 

чоловіків Данії доведено, що бісфенол А  збільшує концентрації ТГ, ЛГ, E2 і 

ТТГ, та  зменшує відсоток прогресивно рухливих сперматозоїдів. Причому, 

інші показники сперми не змінювалися [42]. Аналогічні  результати отримані 

при дослідженні чоловіків  Італії, де високий  рівень BPA в сечі мав прямий 

зв’язок  з підвищенням рівня ТТГ, в цей же час показники  E2 не змінювалися. 

У іншому дослідженні сечі та крові  чоловіків у віці від 20 до 74 років, які 

мешкали в гірській місцевості Італії з’ясовано, що концентрація BPA в сечі на 

рівні 3,59 нг/мл може викликати дисбаланс ендокринної системи [89].   

Експериментальні дані показали, що висока концентрація BPA через посилене 

перекисне окислення ліпідів і нітрування тирозину, а також виснаження 

внутрішньоклітинного рівня АТФ та активності протеїнкінази А в 
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сперматозоїдах зменшує їх концентрацію в еякуляті та пригнічує рухливість 

сперматозоїдів. У тварин, які отримували BPA, ідентифіковано експресовані 

білки, що відіграють провідну роль в енергетичному метаболізмі та впливають 

на показники фертильності тварин. Виходячи з цих результатів, гестаційний 

вплив BPA може змінити морфометричні характеристики сперматозоїдів та 

протеомний профіль, що в кінцевому підсумку знизить потенціал 

фертильності [27, 85].   

BPA впливає на розвиток сім’яників плода та створює схильність до 

синдрому дисгенезії сім’яників. Цей синдром може проявлятися не тільки при 

народженні крипторхізмом і гіпоспадією, але й у зрілому віці, коли 

з’являються пухлини сім’яників та відзначається гіпогонадизм і безпліддя 

[90]. Літературні дані свідчать про те, що BPA може спричиняти гістологічні 

аномалії сім’яників, які призводять до нерегульованої проліферації, апоптозу 

клітин Лейдіга  та інших патологічних змін  стероїдогенезу [91]. 

Дослідження Wang Y. показали, що тривалий вплив бісфенолу А при 

добовій дозі (0,05 мг/кг/добу) потенційно небезпечний, оскільки тривалий 

вплив бісфенолу А пригнічує мейоз в сім’яниках  і, в кінцевому результаті, 

погіршує репродуктивну функцію потомства самців [92]. 

В інших дослідженнях Toshihiro Takao вивчав вплив бісфенолу А на 

імунореактивність та mRNA естрогенового рецептора -α і -β в сім’яниках 

мишей, автор  відзначає суттєве зниження експресії ERβ mRNA в групі, що 

отримувала 50 мкг/мл бісфенолу А, порівняно з контрольною групою та 

групою, яка отримувала 0,5 мкг/мл ВРА. Разом з тим показник експресії ERα 

mRNA суттєво зростав в групі, що отримувала 50 мкг/мл ВРА, порівняно з 

контрольною групою та групою, яка отримувала 0,5 мкг/мл бісфенолу А. В 

експерименті відзначено негативний вплив високих доз бісфенолу А у 

пренатальний та постнатальний період розвитку тварин, показано можливий  

вплив ВРА на розвиток репродуктивних органів, включаючи аномальну 

гормональну секрецію та дезорганізацію процесів  сперматогенезу [93, 94]. 
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Однак, вплив низьких доз бісфенолу А на ссавців досі непевний, а результати 

залишаються суперечливими [95]. 

Дослідження in vivo на щурах лінії Вістар, проведені на різних стадіях 

розвитку, показали, що естрогенна дія BPA призводить до пригнічення 

тестикулярного стероїдогенезу, що, в свою чергу, викликає 

гіпогонадотропний гіпогонадизм з розвитком дефектів репродуктивних 

шляхів [96, 28]. 

Дослідження  вчених з Медичного університету Сюйчжоу (Xuzhou 

Medical University, China) показали, що BPA інгібує проліферацію клітин 

Сертолі та діє шляхом блокування аміно- та карбоксильних кінцевих ділянок 

(AR N/C) AR, посилюючи взаємодію AR з медіатором пригнічення рецепторів 

тиреоїдних гормонів (SMRT) і корепресором ядерного рецептора (NCoR) [97]. 

 

1.6 Проблемні питання  дослідження  фертильності 
 Традиційні методи дослідження фертильності з використанням 

природнього спарювання та тестування потомства витратні та трудомісткі. 

Електроеякуляція є швидшим методом збору сперми для наукових досліджень 

та аналізу, має суттєві переваги та потребує використання менше тварин. В 

дослідженнях сперми, в тваринних моделях, отримав розповсюдження 

удосконалений метод трансректальної електростимуляції сім’яних пухирців з 

використанням легкої газової анестезії та електростимулятора для збору 

сперми. 

Електростимуляція еякуляції успішно використовується для отримання 

сперми у багатьох тварин. Забір сперми у щурів вперше було описано в 1959 

році, а в 1960-х і 1970-х роках технологію забору сперми удосконалили і до 

теперішнього часу технологія отримання еякуляту, практично, не змінилась 

[98, 99, 100]. Розроблені методи електростимуляції давали позитивний 

результат у 92,6 % досліджень  і кожна тварина могла давати еякулят повторно 

[100].  
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Електростимуляція стала надійним методом отримання зразків сперми 

для оцінки широкого спектру патологічних впливів різного походження на 

репродуктивну систему піддослідних тварин. Однак, процедура виявилась 

болючою, тому було проведено ряд досліджень, спрямованих на пошук 

способів зменшити больових відчуттів піддослідних тварин, пов’язаних з 

електроеякуляцією. В результаті проведених досліджень по обезболюванню 

електростимуляції запропоновано ряд епідуральних, внутрішньовенних та 

місцевих анестетиків [101, 102]. Разом з тим на больові відчуття, пов’язані з 

електростимуляцією, впливали: сила току, його частоти та тривалість 

навантажувального імпульсу, які легко регулюються сучасними 

електростимуляторами [102].  Дослідження альтернативних способів 

отримання еякуляту, таких як  масаж та штучні піхви – виявились не 

ефективними, порівняно з електростимуляцією [101]. 

В дослідженнях, проведених в Університеті Чунан (Chung-Ang 

University, Republic of Korea) доведено, що BPA  сприяє утворенню нетипових 

фенотипів дослідних тварин, які можуть передаватися наступним поколінням. 

Однак механізми впливу, за допомогою яких BPA провокує ці негативні 

наслідки, невідомі. В експерименті вагітним самкам мишей перорально 

вводили ВРА – 50 мкг/кг/доба, 5 мг/кг і 50 мг/кг/доба. Шляхом спаровування 

народжених експериментальних самців з інтактними самицями отримували 

самців поколінь F1, F2 і F3. Високі дози ВРА знижували фертильність самців 

всіх досліджуваних поколінь, тобто дезорганізовували сперматогенез, 

змінювали біохімічні властивості сперматозоїдів, знижували їх кількість і 

рухливість. В експерименті спостерігався трансгенераційний ефект під дією 

ВРА. Три покоління дослідних тварин, під впливом високої дози BPA, 

передавали аномальні репродуктивні зміни в моделях метилювання ДНК 

сперматозоїдів. Авторами зроблено висновки, що вплив факторів 

навколишнього середовища, під час вагітності, може негативно впливати на 

фертильність майбутніх поколінь [103]. 
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1.7 ВРА індукована токсичність як модель дослідження безплідності  

Аналіз літературних джерел показує, що протипухлинні препарати 

доксорубіцин і цисплатин  мають чітко виражену  гонадотоксичну дію [104]. 

Так, в дослідженнях Zhang X.  з’ясовано, що цисплатин запускає апоптоз  

герміногенних клітин сім’яників вже після одноразовової внутрішньочеревної 

ін’єкції  дозою 10 мг/кг. Індукований цисплатином апоптоз виявлено у 

сперматогоніях, сперматоцитах і сперматидах сім’яників мишей [105]. У 

багатофакторному 10 річному медичному спостереженні за чоловіками, які 

вживали цисплатин в дозі  39–82 мг/м2, що проведено в США, доведено  

статистично значуще зниження рівня фертильності [106]. У дослідженні 

Romerius P. після проведеного курсу лікування  цисплатином дозою 500 мг/м2  

у 66 % чоловіків спостерігалася азооспермія, разом з тим  малі  дози препарату 

не викликали подібних порушень [107]. У пацієнтів, які лікувались 

цисплатином, спостерігалося пригнічення сперматогенезу, деформація 

сім’яних канальців, пошкодження клітин Сертолі та загибель клітин 

сперматогенного епітелію. Згодом дія препарату призводила до тимчасового 

або постійного зниження кількості сперматозоїдів та їх рухливості, 

життєздатності та цілісності ДНК, що викликало безпліддя [108]. 

Враховуючи поширеність ксеноекстрогенів та недослідженість 

механізмів впливу ВРА на структуру і функціонування органів чоловічої 

репродуктивної системи, розглянута проблема вимагає фундаментальних 

досліджень, що, без сумніву, виводить цей науковий напрямок в розряд 

своєчасних і актуальних. 

BPA визнається потужним ендокринним руйнівником, який порушує 

гіпоталамо-гіпофізарно-гонадну вісь протягом онтогенезу. Порушує 

клітинний окисно-відновний баланс сім’яників  та сперми, що призводить до 

змін у розвитку і функціонуванні сім’яників та патологічних порушень 

ендокринної системи. Загалом літературні дані доводять несприятливий вплив 

BPA на якість сперми та збільшення генетичних аномалій; однак ці зміни не 
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супроводжувалися чіткими даними про результати фертильності. Виявлення 

ефективних маркерів впливу ВРА, здатних визначити та передбачити наслідки 

для здоров’я та репродуктивної системи чоловіків, а також ідентифікація 

терапевтичних компонентів, здатних врятувати BPA індуковану токсичність 

чоловічої репродуктивної системи, є основними проблемами в галузі 

андрології. Слід відзначити, що особливості змін стану структурних елементів 

сім’яників під дією ВРА залишаються недостатньо дослідженими. Таким 

чином, з теоретичної та практичної точки зору, важливим є проведення 

досліджень усіх структурних елементів сім’яників  та їх стану в різні періоди 

сперматогенезу [109]. 

Як показав аналіз наукової літератури по дослідженню впливу ВРА на 

дисбаланс гомеостазу ендокринної системи та морфофункціональний стан 

чоловічої статевої системи, до теперішнього часу не проводились 

фундаментальні дослідження тривалого впливу ВРА, а окремі дослідження 

мають мозаїчний характер та не охоплюють весь спектр проблематики 

негативного впливу ВРА на чоловічу репродуктивну систему. Складність 

репродуктивної здатності робить її вразливою до несприятливих впливів 

хімічних речовин. В цьому контексті важливо системно дослідити механізми 

впливу ВРА на чоловічу репродуктивну систему з метою передбачення 

медичних наслідків та зменшення негативного впливу ендокринного 

дизраптору на фертильність чоловіків для збереження суспільного здоров’я. 

Складність механізмів репродуктивних процесів робить їх вразливими 

до несприятливих впливів на будь-якому етапі реалізації функції, тому 

вивчення  впливу ендокринних дизрапторів, зокрема найбільш поширеного з 

них   бісфенолу А на якість еякуляту, зумовлює важливість вивчення  цієї  

медичної проблеми, а  розробка  заходів профілактики та лікування порушень 

репродуктивного здоров’я через вплив ВРА набуває особливої цінності  при 

створенні моделі комплексної медичної допомоги чоловікам, які страждають 

на безпліддя [110].  
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ВРА, ймовірно, відіграє значну роль у патогенезі широкого спектру 

розладів здоров’я чоловіків, в тому числі безпліддя. Враховуючи поширеність 

ксеноекстрогену та  недослідженість механізмів впливу ВРА на структуру і 

функціонування органів чоловічої репродуктивної системи виникає 

необхідність в фундаментальних дослідженнях, що, без сумніву, виводить цей 

науковий напрямок в розряд своєчасних і актуальних. 

Експериментальним шляхом доведено, що дизраптори негативно 

впливають на чоловічу  статеву систему. Разом з цим тривалий вплив ВРА на 

сперматогенез  вивчено недостатньо. 

Останнім часом кількість людей із ожирінням у всьому світі зросла, 

розкриваючи складну картину значних відмінностей між націями та різними 

профілями дорослих і дітей, регіонами та професіями. Загальноприйняті 

причини ожиріння – переїдання та гіподинамія  не пояснюють причину 

ожиріння. Існує ряд доказів того, що природні механізми контролю ваги 

організмом людини дезорганізовані. Висловлено припущення, що головною 

причиною може бути екологічне забруднення в тому числі і потужний вплив 

ендокринних дизрапторів [111, 112]. До останнього часу  не звертали уваги на 

те, що навколишнє середовище значно змінилося протягом останніх 

десятиліть через експоненціальне виробництво та широке використання 

синтетичних речовий з гормонально подібною дією на організм людини. 

Однією хімічних речовин, яка набула світового поширення є ВРА.  Науковці 

розробили гіпотезу про те, що ендокринний дизраптор ВРА впливає  на 

механізм накопичення жирової тканини [113–115]. 

 

Висновки до  розділу 1 

Хімічні речовини з ендокринними властивостями, зокрема ВРА, 

негативно впливають на чоловічу фертильність. Вони здатні діяти селективно,  

змінюючи статус ендокринної системи. В науковій літературі обговорюються 

можливі причини безплідності за чоловічим фактором, включаючи  негативну 
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дію ВРА на процеси сперматогенезу. Експериментальні дослідження ряду 

авторів підтверджують патологічний тестикулярний вплив ВРА і вказують, що 

негативна дія  дизраптора має часто незворотній характер. Автори 

підкреслюють важливість подальших досліджень маніфестації та характеру 

токсичної дії ВРА на репродуктивне здоров'я чоловіків. 

За результатами аналізу наукової літератури, стосовно впливу ВРА на 

гомеостаз ендокринної системи та морфофункціональний стан чоловічої 

статевої системи, можна зробити висновок, що до цього часу не було 

проведено фундаментальних досліджень тривалого впливу ВРА. Проведені 

дослідження мають, як правило, фрагментарний характер і не охоплюють усі 

аспекти проблеми негативного впливу ВРА на чоловічу репродуктивну 

систему. Оскільки репродуктивна здатність людини є складним процесом, 

вона стає вразливою до негативних впливів хімічних речовин. У зв'язку з цим 

важливо провести системні дослідження механізмів дії ВРА на чоловічу 

репродуктивну систему з метою передбачення медичних наслідків та 

зменшення негативного впливу ВРА на фертильність чоловіків. 

 

Основні положення розділу 1 викладені в наступних наукових  працях:  

1 Лялина А. Ю., Хмель Е.С., Бондаренко Н. А., Силкина Ю. В., Ярошенко Д. 

С. Влияние бисфенола А на структуру и функцию внутренних органов. 

Azerbaijan medical journal. 2021. № 4.  с. 151-158. DOI 

10.34921/amj.2021.4.022 [116]. 

2 Ярошенко Д. С. Вплив бісфенолу А на чоловічу фертильність. Здобутки 

клінічної і експериментальної медицини. 2023. № 4(56). С. 177–181. DOI 

10.11603/1811-2471.2023.v.i4.14314 [117]. 

3 Бондаренко О.О., Ярошенко Д.С. Морфологічні особливості змін 

у сім’яниках під дією бісфенолу А Новини і перспективи медичної науки : 

зб. мат. XХІІІ конф. студ. та мол. учених: [під ред. Твердохліба І.В., 

Бондаренко Н.С.]. Дніпро. 2023. С. 109 [118].   
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Дизайн дослідження. Характеристика досліджуваного матеріалу 

Дослідження проведено на кафедрі патологічної анатомії, судової 

медицини та патологічної фізіології Дніпровського державного медичного 

університету (м. Дніпро). Тварини утримувались у стандартних умовах 

віварію ДДМУ, які відповідають вимогам Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших наукових 

цілей (Страсбург, 18 березня 1986 року) [119]. Усі дослідні процедури 

проведено відповідно до міжнародних вимог і норм гуманного відношення до 

тварин. Директиви № 2010/63/ЄС про захист тварин, що використовуються з 

науковою метою (2010 р.), Закону України 3447-ІУ від 21.02.2006 р., та 

висновку комісії з питань біомедичної етики ДДМУ (протокол № 18 від  17.04. 

2024 р.).  

Розроблений дизайн дослідження наведено на рисунку 2.1.  Дослідження  

проведені  на  120 щурах самцях  лінії  Wistar віком 2–3 місяці, масою 210–230 

г. Тварин утримували у клітках із вільним доступом до води та їжі, що 

включала в себе всі необхідні вітаміни і мікроелементи за умов: 12/12 

годинний цикл світло/темрява при температурі 22°C [120]. Відібрані щури 

були рандомізовано розділені на чотири групи: F0-1 – контрольна група (n=30) 

– тварини, які знаходились на звичайному харчуванні і додатково отримували 

кукурудзяну олію – 2,5 мл/кг маси тіла; F0-2 – група порівняння  (інтактна) 

(n=30) тварини, які знаходились на звичайному харчуванні; F0-3 – 

експериментальна група  (n=30) – піддослідні тварини, яким  протягом 120 діб 

вводили  бісфенол А  (Sigma-Aldrich, USA), розчинений в кукурудзяній олії, 

дозою – 50 мг/кг/добу;  F0-4 – експериментальна група  (n=30) – тварини, яким 

протягом 120 діб вводили бісфенол А,  розчинений в кукурудзяній олії дозою 

– 250 мг/кг/доба. Розчинений в кукурудзяній олії ВРА  вводили щодня з 8 до 9 
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години ранку перорально в обсязі 2,5 мл/кг маси тіла. Протягом експерименту 

щотижня щурів зважували [28]. 

 

  

 

 

Рис. 2.1  Загальний дизайн дослідження. 

 

Розподіл досліджуваного матеріалу контрольної, інтактної та 

експериментальних груп надано у таблиці 2.1.   

Таблиця 2.1  

Розподіл експериментальних тварин по групах 

Усього 
об’єктів 

 

Назва експериментальних груп 

Контрольна Інтактна 
ВРА 50 

мг/кг/доба 
ВРА 250 

мг/кг/доба 
F0-1 F0-2 F0-3 F0-4 

120 
100 % 

30 
25 % 

30 
25 % 

30 
25 % 

30 
25 % 

 

Експериментальну модель BPA індукованого ураження чоловічої 

репродуктивної системи викликали щоденним пероральним введенням 

розчиненого в кукурудзяній олії ВРА із розрахунку 50 і 250 мг/кг маси тіла, 

впродовж 120 діб. Застосовані протягом експерименту дози ВРА, за даними 

морфології сім’яників, обумовлювали розвиток патологічних змін 

Щури самці віком 2-3 місяці 

(n=120) 
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гістологічної архітектоніки сім’яників, порушення процесів сперматогенезу та 

зниження запліднюючої здатності  сперми [20, 22, 168].   

 

2.2 Методи дослідження 

  Відповідно до поставлених завдань при проведенні дослідження 

застосовано комплекс наступних методів дослідження: гістологічний – для 

вивчення розвитку, будови та функції клітин сім’яників щурів, 

морфометричний – для визначення кількісної морфологічної оцінки маси і 

параметрів сім’яників щурів самців; біометричні – для визначення 

біометричних параметрів  сім’яників; функціональні – для оцінки стану 

запліднюючої здатності сперми; біохімічні – для визначення рівню статевих 

гормонів: тестостерону та 17β–естрадіолу в плазмі крові; статистичні – для 

визначення кількісних та якісних характеристик діяльності організмів 

експериментальних тварин і оцінки достовірності отриманих результатів. 

 

2.2 Трансректальна електростимуляція. Аналіз еякуляту 

Репродуктивну функцію щурів оцінювали по кількісним та якісним 

показникам еякуляту і фертильності тварин, зразки еякуляту отримували 

методом трансректальної електростимуляції сім’яних горбиків щурів   [121–

123]. 

Трансректальний електростимулятор щурів формує від 0,5 до 9,5 вольт 

синусоїдального змінного струму, який випромінюється серією електричних 

імпульсів  у вигляді хвиль із частотою 120 Гц на секунду. Прилад обладнано 

таймером, який автоматично контролює випромінювання та цикли перерв. 

Електричний струм подається через біполярний електрод діаметром валу  3,5 

мм і довжиною 60 мм. Обидва полюси розташовані на одному електроді. 

Перший знаходиться на кінчику електроду і має еліпсоїдну форму  6*4 мм, а 

другий складається з двох менших еліпсоїдів по 1,5*2,0 мм кожний, полюси 

розділені смугою ізоляційного матеріалу.  З протилежного боку  електрод 
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облаштовано зеленим світловим індикатором поточного випромінювання для 

наочного контролю циклів випромінювання та перерв (рис. 2.2).  

 

  

 

Рис. 2.2 Трансректальний електростимулятор щурів, виготовлений на 

кафедрі патологічної анатомії, судової медицини та патологічної фізіології 

Дніпровського державного медичного університету. а) прилад; б) біполярний 

електрод. 

 

Дослідним щурам проводили анестезію, потім вводили змащений 

вазеліновим маслом електрод на 30 мм  в пряму кишку і подавали серію 

електричних імпульсів з частотою 120 Гц і напругою 0,5 В. Через кожні 5–7 

секунд випромінювання робили 5–7 секундну перерву і  збільшували напругу 

на 1,5 В до появи ерекції. Продовжували електростимуляцію до еякуляції, але 

не більше 12 хвилин і максимальній напрузі струму  9,5 В (рис. 2.3). 

При аналізі спермограм, відповідно до рекомендацій ВООЗ визначали: 

об’єм  еякуляту, кількість і концентрацію сперматозоїдiв, їх рухливість та 

життєздатнiсть. Крім цього, визначали фракції морфологічно нормальних та 

аномальних форм сперматозоїдів. Підрахунок загальної кількості статевих 

клітин виконували з урахуванням характеру їх рухливості в камері Маклера 

(рис. 2.4) [124].    

а б 
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Рис. 2.3 Забір сперми у щура шляхом трансректальної електростимуляції.  

 

 
 

Рис. 2.4 Аналіз еякуляту методом фазово-контрастної мікроскопії,  

Сперматозоїд щура, світловий мікроскоп ZEISS «Primo Star», Зб.: ×400. 

 

2.3 Біометричні дослідження 

Досліджуваний біологічний матеріал: сім’яники, еякулят та кров  щурів 

самців відбирався  кожні 20 діб від початку досліджень. Масу тіла щурів та їх 
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сім’яників вимірювали лабораторними електронними  вагами (FEH-600, 

Україна).  

 
Гонадо-соматичний індекс (ГСІ)  розраховували за формулою [125] 1: 

 

     маса сім’яників  (г) 
ГСІ     = ––––––––––––––– х 100    (1); 

              маса тіла (г)   
 
Щойно вилучені сім’яники перед фіксацією зважували [126, 127]. 

Оскільки орган парний, має морфометричні параметри мінливі і схильні до 

коливань в досить широких діапазонах, для стандартизації брали правий 

сім’яник (рис. 2.5).  

 

 

 

 

 

Рис. 2.5  Дослідження сім’яників щурів, підготовка до 

 морфологічного аналізу. 
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2.4 Морфологічний аналіз 

Вилучені сім’яники оглядали,  визначали масу і розмір, потім лівий 

сім’яник фіксували в 10 % нейтральному формаліні. Після фіксації 

біологічного матеріалу робили гістологічну  проводку (зневоднювали в 

спиртах зростаючої концентрації), заливали біоматеріал у парафін за 

допомогою станцій  Thermo  Scientifiс  HistoStar (Thermo Fisher Scientifiс, 

USA). Отримані парафінові блоки нарізали на напівавтоматичному мікротомі 

Thermo Scientific Microm HM 340 E Rotary Microtome (MICROM International 

GmbH, Німеччина), товщина зрізів  становила 5 мкм.  

 

2.5 Морфометричні дослідження  

Гістологічні препарати сім’яників, забарвлені гематоксиліном і еозіном 

[128–130] досліджували за допомогою світлового мікроскопа (ZEISS «Primo 

Star», Німеччина), оснащеного цифровою камерою (Axiocam ERC 5s, 

Німеччина) [131, 132].  Зображення аналізувалися за допомогою програмного 

пакету ZEN 2 blue edіtіon.   Цифрові кольорові фотографії  робили збільшенням 

×100/200/400, площу та лінійні розміри вимірювали за допомогою 

інструментів програмного пакету ImageJ 1.53t [133] відповідно до  

рекомендацій по обробці і аналізу зафіксованих інформативних полів  зору 

[134, 135]. 

Під час проведення морфометричних спостережень досліджували 

звивисті сім’яні канальці: вимірювали діаметри звивистих сім’яних канальців, 

діаметри просвітів, висоту сперматогенного епітелію та  кількість клітин 

Лейдіга. Розраховували індекс сперматогенезу (ІС) за формулою [136], 2: 

      Σa 
ІС =   –––    (2); 

               N 
де: а – сума шарів сперматогенного епітелію в кожному сім’яному 

канальці;  N – число підрахованих канальців. 
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Підраховували кількість сім’яних канальців, визначали якісні зміни 

сперматогенного епітелію: деформацію сім’яних канальців, відшарування 

сперматогенного епітелію від базальної мембрани  та висоту сперматогенного 

епітелію [136–138, 82]. Індекс   релаксації (напруги   сперматогенезу)  

визначали  відношенням   суми   усіх порахованих статевих клітин до суми 

клітин Сертолі [139, 140].  

 

2.6 Імуноферментний аналіз   

Методом імуноферментного аналізу  визначали рівень  тестостерону та 

17β –естрадіолу в плазмі крові, збирали зразки в пробірки епендорфа, в які 

попередньо вливали  антикоагулянт етилендіамінтетраоцтову кислоту (EDTA) 

(BD Vacutainer, USA),  біологічні препарати    центрифугували та отриману 

плазму зберігали при температурі - 80 °C. Рівень тестостерону в плазмі, 17β-

естрадіолу визначали з використанням тест-наборів імуноферментного 

аналізу: Rat Testosterone ELISA Kit та Rat Estrogen ELISA Kit. 

  

2.7 Визначення фертильності 

Кожні 20 діб, протягом експерименту, з кожної групи рандомізовано 

відбирались по 10 самців щурів, яких парували з інтактними самицями у 

співвідношенні самець : самиця – 1:1 протягом 2–3 естральних циклів для 

визначення фертильності [141]. Зміну індексу запліднювальної здатності 

щурів самців (ІЗЗ) визначали за формулою 3:   

Σ Вагітні самиці 
ІЗЗ = ––––––––––––––––––––––––––– х 100   (3); 

Σ Спаровані самиці iз самцями 
 

Щурів виводили з експерименту шляхом введення тіопенталу натрію в 

дозі 50 мг/кг маси внутрішньочеревинно. 
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2.8 Статистичні методи дослідження 

Статистичну  обробку  результатів  дослідження проводили за  

допомогою  пакету програм  STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., серійний № 

AGAR909E415822FA). Для оформлення результатів дослідження 

застосовували програмне забезпечення Microsoft Office Home and Business  

(серійний № 2KB4Y-6H9DB-BM47K-749PV-PG3KT). Перевірку розподілу 

даних на нормальність проводили за допомогою тесту Шапіро-Вілка. Оскільки 

розподіл більшості даних оцінювався як відмінні від нормального, для оцінки 

відмінностей між експериментальними групами використовувався критерій 

Краскела-Уолліса. Результати надано у вигляді м±m і min-max, де м – 

вибіркове середнє вимірюваних величин, m – стандартна помилка, min і max –  

мінімальне і максимальне значення, а також у відсотках або абсолютних 

числах. Критичний рівень значимості нульової статистичної гіпотези 

приймали < 0,05 [142].  Також проводився аналіз сили кореляційних зв’язків з 

визначенням коефіцієнтів кореляції Спірмена (rs), ROC аналіз [143]. 

Оброблені експериментальні дані  представлені у вигляді гістограм. 
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РОЗДІЛ 3 

ОЦІНКА ВПЛИВУ ВРА НА МОРФОЛОГІЧНІ ПАРАМЕТРИ   

СТРУКТУР СІМ’ЯНИКІВ ЩУРІВ  

 

3.1 Особливості морфометричних параметрів сім’яників 

Світлова мікроскопія гістологічних зразків сім’яників щурів 

контрольної групи F0-1 і групи порівняння F0-2 показала правильний порядок 

розташування статевих клітин, які утворювали шари відповідно стадіям 

сперматогенного циклу, а морфометричні параметри сперматогенезу у щурів 

груп F0-1 і F0-2, протягом експерименту, відповідали фізіологічній нормі (рис. 

3.1). 

 

  

 

Рис. 3.1  Гістоструктура сім’яників  щурів, забарвлення: гематоксилін-еозин. 

Мікрофотографії.   Зб.: х200. 

Примітки: а)  контрольна група F0-1; b) група порівняння F0-2. 

  

а б 
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При дослідженні сім’яників щурів, що зазнали впливу ВРА протягом 

перших 60 діб експерименту, не було виявлено статистично значущих 

патологічних змін гістологічної архітектоніки сім’яників щурів 

експериментальних груп F0-3 і F0-4, відповідно і порушення процесів 

сперматогенезу не спостерігалось.  

Однак, вже після 80 доби експерименту в сім’яниках щурів групи F0-4, 

спостерігались патоморфологічні зміни в звивистих сім’яних канальцях, 

відзначалось редукування частини клітин сперматогенного епітелію.  

Визначення середнього діаметру звивистих сім’яних канальців показало, що у 

щурів групи F0-4, які отримували 250 мг/кг/доба BPA, даний показник 

статистично значуще зменшився на 10,4 % і склав 212,49±0,25 мкм, (р < 0,05) 

порівняно з контролем F0-1; поряд з цим в групі F0-3, за дози 50 мг/кг/доба 

BPA, середній показник діаметру звивистих сім’яних канальців сім’яників 

щурів на 80 добу експерименту продемонстрував лише тенденцію до 

зменшення. Визначення діаметру просвіту сім’яних канальців показало, що у 

щурів, які отримували 250 мг/кг/доба BPA, даний показник статистично 

значуще збільшився до 102,71±0,29 мкм, порівняно з контролем   (рис. 3.2; 

табл. 3.1).  

 

Рис. 3.2 Діаметр просвіту звивистих сім’яних канальців і висота 

сперматогенного епітелію сім’яників, 80 доба після початку введення ВРА, 

мкм.  
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Примітки:  вірогідні відмінності між морфометричними показниками 

звивистих сім’яних канальців експериментальних груп F0-3 і F0-4   і 

контролем  (p<0,05). 
 

Таблиця 3.1 

Результати морфометричних досліджень звивистих сім’яних 

 канальців сім’яників  

Доба Група 

Діаметр,  мкм Висота 

сперматогенного 

епітелію, мкм 
M±m 

сім’яних 

канальців, 
M±m 

просвіту сім’яних 

канальців, 
M±m 

40 

Контроль F0-1 231,14±0,48 82,16±0,16 74,49±0,21 
F0-2 233,25±0,33 83,35±0,30 74,95±0,37 
F0-3 233,06±0,18 84,42±0,29 74,32±0,26 
F0-4 234,01±0,21 88,61±0,25 72,70±0,44 

80 

Контроль F0-1 237,15±0,30 85,34±0,36 75,91±0,29 
F0-2 238,12±0,27 85,72±0,19 76,20±0,21 
F0-3 226,27±0,44 92,43±0,23 66,92±0,50 
F0-4 212,49±0,25 102,71±0,29 54,89±0,42 

120 

Контроль F0-1 248,41±0,24 89,43±0,45   79,49±0,38 
F0-2 246,28±0,58 89,65±0,51   78,32±0,25 
F0-3 214,31±0,22 98,80±0,26 57,76±0,24 
F0-4 193,08±0,39 111,79±0,17   40,64±0,31 

 

Примітки: вірогідні відмінності між морфометричними показниками 

звивистих сім’яних канальців експериментальних груп F0-3 і F0-4   і 

контролем  (p<0,05).  

 
Протягом 100 діб експерименту у щурів групи F0-3, які отримували по 

50 мг/кг/доба BPA і,  більшою мірою, у тварин групи F0-4 (250 мг/кг/доба BPA) 

поступово наростали некротичні і деструктивні процеси (рис. 3.3), натомість  

у сім’яниках груп F0-1 і F0-2 патологічних змін не виявлялось.  
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Рис. 3.3  Гістоструктура сім’яників  щурів на 100 добу дії ВРА. Забарвлення: 

гематоксилін-еозин. Мікрофотографії.   Зб.: х100, 200. 

Примітки: а)  контрольна група, F0-1; б) дослідна група ВРА – 

50  мг/кг/доба, F0-3,  с) дослідна група ВРА – 250 мг/кг/доба, F0-4,  

Позначення: 1– деструкція сперматогенного епітелію. 

 

У тварин експериментальних груп F0-3 і F0-4 відзначалось зменшення 

діаметру звивистих сім’яних канальців та висоти сперматогенного епітелію, 

як у порівнянні з контрольною групою F0-1, так і з групою F0-2, які не зазнали 

впливу ВРА. Разом з цим в сім’яниках щурів груп F0-3 і F0-4 збільшився 

середній діаметр просвіту звивистих сім’яних канальців, відповідно до 

95,10±0,42  і 106,9±0,24  мкм, порівняно з аналогічними показниками 

контрольної групи F0-1 – 87,21 мкм, і групи F0-2 – 86,85 мкм (р<0,05) (рис. 

3.4). 

Слід відзначити, що максимальні прояви деструкції відзначались в 

сім’яниках тварин групи F0-4, де суттєво зменшилась товщина 

сперматогенного епітелію, шари епітеліальної тканини відшаровувались один 

від одного в просвіт сім’яних канальців з утворенням конгломератів статевих 

клітин. Навіть у звивистих сім’яних канальцях, з легким ступенем 

пошкодженості, кількість клітин сперматогенного епітелію редукувалася 

відповідно до 41,23±2,81;  60,55±2,31 та 171,54±4,33. Разом з тим в сім’яниках 

а б с 
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контрольних тварин аналогічні показники склали: 74,19±2,51; 167,30±5,12 і  

376,45±6,54, (р˂0,05).   

 

 
 
Рис. 3.4 Зміни морфометричних показників звивистих сім’яних 

канальців щурів за умов тривалого впливу ВРА, 100 доба експерименту. 

Примітки: вірогідні відмінності між морфометричними показниками 

звивистих сім’яних канальців експериментальних груп F0-3 і F0-4   і 

контролем  (p<0,05). 
 

У 27 % звивистих сім’яних канальців, які зазнали важких пошкоджень 

сперматогенного епітелію, утворювалась порожнина з порушенням процесів 

сперматогенезу.  Показник індексу сперматогенезу на 100 добу експерименту, 

як і в попередньому визначенні, знизився з 4,00±0,32 до 3,18±0,44 і 3,01±0,35 

або на 20,5 і 24,75 %, відповідно в групах F0-3 і F0-4,  порівняно з щурами 

контрольної групи F0-1, (р> 0,005), індекс релаксації (напруженості 

сперматогенезу) також зменшився з 19,19±1,33 до 17,32± 1,25  і 16,31± 1,41 

або на 9,74 і 15,01 %,  відповідно в групах F0-3 і F0-4,  порівняно з тваринами 

контрольної групи F0-1 (р<0,005).  
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В морфометричних дослідженнях по визначенню діаметрів звивистих 

сім’яних канальців сім’яників щурів на 120 добу експерименту отримано 

наступні показники: контрольна група F0-1 – 248,41±0,24 мкм; група 

порівняння F0-2 – 246,28 ±0,58 мкм,  а також експериментальні групи F0-3 і 

F0-4, відповідно 214,31±0,22 і 193,08±0,39 мкм. Середній діаметр просвіту 

звивистих сім’яних трубочок в сім’яниках щурів груп F0-3, і F0-4,  відповідно 

склав  98,80±0,26 і 111,79±0,17  мкм, аналогічні показники контрольної і групи 

порівняння склали  – 89,43±0,45  мкм, і  – 86,9±0,51  мкм відповідно (p<0,05) 

(рис. 3.5).  

Крім цього, проведення морфометричного аналізу в кінці експерименту 

на 120 добу виявило більш пухку організацію колагенових волокон білкової 

оболонки сім’яників та суттєве збільшення її товщини. Шляхом проліферації 

зросла кількість сполучнотканинних елементів інтерстиційної тканини (рис. 

3.6).  Форма більшості звивистих сім’яних канальців округлилась і їх 

розташування стало не щільним.  

Аналіз даних, представлених на рисунку 3.7, демонструє дезорганізацію 

процесів сперматогенезу після тривалого застосування ВРА.  В кінці 

експерименту у щурів дослідних груп F0-3 і F0-4   спостерігалося збільшення  

відсотка сім’яних канальців з деформованим епітелієм та  зменшення кількості 

клітин Лейдіга, що синтезують статеві гормони.   



67 
 

 

Рис. 3.5 Діаметр просвіту звивистих сім’яних канальців і висота 

сперматогенного епітелію сім’яників, 120 доба після початку введення ВРА, 

мкм. 
Примітки: вірогідні відмінності між морфометричними показниками 

звивистих сім’яних канальців експериментальних груп F0-3 і F0-4   і 

контролем  (p<0,05). 
 
Сперматогенез в частині  звивистих сім’яних канальців порушувався 

внаслідок редукції шарів  сперматогенного епітелію,  що викликало спочатку 

часткову, а потім і повну втрату здатності окремих звивистих сім’яних 

канальців до утворення  сперматозоїдів. У просвіті таких сім’яних канальців 

спостерігався клітинний детрит та конгломерати клітин (рис. 3.8). При 

дослідженні гістологічних препаратів сім’яників щурів, які зазнали тривалого 

токсичного впливу ВРА відзначалось, що в сім’яних канальцях тварин групи 

F0-3  середня кількість сперматогоній зменшилась до 39,92±2,77; 

сперматоцитів – до 59,31±2,23 і сперматид – до 164,17±3,52.  Відповідні 

показники щурів групи F0-4 склали: 37,23±2,15; 50,22±4,01 і 132,17±3,12, 

натомість в контрольному варіанті досліджувані гістологічні показники 

склали:  74,12±2,50; 166,31±5,22 та 374,19±6,14 (р˂0,05).   
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   Рис. 3.6 Редукція шарів клітин сперматогенного епітелію, набряк сполучної 

тканини сім’яника,  120 доба ВРА індукованої інтоксикації  щурів (250 

мг/кг/доба). Забарвлення зрізу гематоксиліном і  еозином. Мікрофотографія. 

Зб.: х100. 400. 

 

Рис. 3.7  Зміни морфометричних показників звивистих сім’яних 

канальців щурів за умов тривалого впливу ВРА, 120 доба експерименту. 

Примітки: вірогідні відмінності між морфометричними показниками 

звивистих сім’яних канальців експериментальних груп F0-3 і F0-4   і 

контролем F0-1 (p<0,05). 
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При морфометричному аналізі біоптатів сім’яників щурів, які зазнали 

токсичного впливу ВРА експозицією 120 діб виявлено, що в звивистих 

сім’яних канальцях відбувалась редукція частини шарів сперматогенного 

епітелію (рис. 3.9). 

 

 
 

Рис 3.8 Морфологічні зміни сім’яника щура на  120 добу дії ВРА,  

експериментальна група F0-4 (конгломерат клітин). Забарвлення: 

гематоксилін-еозин. Мікрофотографії.   Зб.: х400. 

 

При високій варіабельності досліджуваних показників, під впливом 

високої дози ВРА, в кінці експерименту кількість сім’яних канальців з 

важкими патологічними змінами сперматогенного  епітелію зросла до 43,9 % 

і 55,0 %, в групах щурів F0-3 і  F0-4, відповідно. Досліджуваний дизраптор – 

ВРА в дозах 50 і 250 мг/кг/доба і експозиції 120 діб спричиняв патологічний 

вплив на процеси сперматогенезу щурів та фізіологічну систему організму. 
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Рис. 3.9  Морфологічні зміни сім’яників щурів на  120 добу дії ВРА, 

а) група F0-3; б) група F0-4. Забарвлення: гематоксилін-еозин. 

Мікрофотографії.   Зб.: х100. 

Позначення: 1 – атрофія сперматогенного епітелію, 2 – відшарування 

сперматогенного епітелію від базальної мембрани. 

 

Натомість, у щурів груп F0-1 і F0-2, які не отримували BPA протягом 

експерименту, відзначалась нормальна гістоархітектоніка сім’яників.  Отже, 

за умов тривалої дії ВРА у сім’яниках щурів відбувалось прогресування 

деструктивних змін сперматогенезу. 

В безпосередній близькості до кровоносних судин, що проходять у 

інтерстиціальній тканині сім’яників,  розташовані поодиноко або групами по 

3–6 клітин Лейдіга (рис. 3.10).  За період дослідження токсичного впливу ВРА 

у сім’яниках щурів груп F0-3 і F0-4 зменшилась на 15 % кількість 

ендокриноцитів та змінилась їх форма, порівняно з контрольним варіантом 

F0- 1.    

а б 
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Рис. 3.10 Сім’яник щура контрольної групи F0-1 (а) та експериментальної 

групи F0-4  (b), на 120 добу. Забарвлення гематоксилін-еозин.   Зб.: х400. 

 Позначення:  1 – ендокриноцити, 2 – сперматогенний епітелій;  3 –

ендокриноцити, 4 – редуковані шари  сперматогенного епітелію.  

 

Результати досліджень показали, що тривале застосування ВРА дозами 

50 і 250 мг/кг/доба   діяв, як тестикулярний дозозалежний токсикант і викликав 

порушення сперматогенезу. Визначення індексу сперматогенезу в кінці 

експерименту на 120 добу продемонструвало зниження показника з 4,02±0,25 

до 2,89±0,31 і 2,36±0,28 або на 28,11 і 41,29 %, відповідно в групах F0-3 і F0-

4,  порівняно з щурами контрольної групи F0-1, (р> 0,005).  

Порушення сперматогенезу проявлялися також зменшенням частки 

статевих клітин відносно стабільної і, значною мірою, резистентної до впливів 

токсикантів популяції клітин Сертолі, так індекс релаксації (напруженості 

сперматогенезу) зменшився з 19,20±1,54 до 17,07± ,39  і 16,07± 1,83 або на 

11,19 і 16,30 %,  відповідно в групах F0-3 і F0-4,  порівняно з тваринами 

а б 
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контрольної групи F0-1 (р<0,005), що вказує на  зниження функціональної 

здатності сім’яників щурів, що зазнали патологічного впливу ВРА.  

 

3.2 Зміна ваги щурів під впливом BPA індукованої токсичності  

репродуктивної системи  

Однією з основних ознак рівня токсичного ураження організму є суттєва 

зміна маси тіла. Протягом 120 діб експерименту у щурів всіх 

експериментальних груп відбувалось поступове зростання маси тіла, однак  

приріст маси тіла по групах тварин суттєво відрізнявся. Так, у тварин 

контрольної групи F0-1 і інтактної F0-2  спостерігалось збільшення маси  на 

116,3 і 115,5 %, (р<0,005).  Разом з тим, у групах  F0-3  і F0-4  – моделювання  

BPA індукованої токсичності репродуктивної системи, показник маси тіла 

збільшився на 139,9 і 145,2  % (р<0,005), порівняно з вагою на початок 

експерименту  (рис. 3.11).   

 

 

Рис. 3.11 Динаміка зміни маси тіла щурів протягом експерименту в 

середньому, г. 
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Примітки:  вірогідна різниця між експериментальними групами і контролем  

(р<0,005).  

Отже, контроль маси тіла експериментальних щурів, протягом 

дослідження,   продемонстрував  позитивну динаміку змін в залежності від  

рівня токсичного  впливу BPA. Статистично значущих відмінностей маси тіла 

шурів у групах   F0-1 і  F0-2   не відзначалось. Однак, слід звернути увагу на 

те, що тварини груп F0-3 і F0-4,  протягом 120 діб експерименту, набирали 

масу на 23,6  і 28,9  % більшу, порівняно з щурами контрольної групи F0-1  і 

інтактної групи F0-2.  

 

3.3 Зміна маси сім’яників  щурів за умов тривалої дії ВРА 

Експериментальним шляхом виявлено рівень токсичного впливу ВРА на 

морфометричні показники сім’яників щурів та динаміку змін маси органу. 

Протягом експерименту не відзначалось статистично значущої різниці між 

масовими коефіцієнтами сім’яників у групах F0-1  F0-2.  У щурів груп F0-3 і 

F0-4  відзначалось дозозалежне зменшення маси сім’яників, їх об’єму та 

зменшення гонадо-соматичного індексу, порівняно з тваринами контрольної 

групи. Разом з тим істотних змін питомої ваги сім’яників у щурів групи F0-3, 

які зазнали тривалого впливу ВРА дозою 50 мг/кг/доба, не спостерігалось, 

натомість застосування ВРА дозою 250 мг/кг/доба викликало суттєві 

патологічні зміни біометричних параметрів сім’яників (рис. 3.12). 

Спостерігалось  сповільнення приросту маси і об’єму сім’яників щурів та 

зниження гонадо-соматичного індексу,   порівняно з сім’яниками щурів 

контрольної і інтактної груп F0-1 і F0-2, відповідно (рис 3.13).  
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Рис. 3.12  Сім’яники щурів, 120 доба експерименту; 

а, б)  – сім’яники щурів групи F0-1; с, д) сім’яники щурів групи F0-4. 

 

В цілому дані фізичного розвитку дослідних тварин демонстрували 

зміни функціонального стану організму і були вагомим маркером оцінки стану 

здоров’я.   Можна припустити, що зменшення маси і розміру сім’яників щурів 

груп F0-3  F0-4,   порівняно з аналогічними показниками щурів групи F0-1,  

було пов’язане з деструкцією клітин сім’яників  щурів після тривалого 

токсичного впливу ВРА, що викликало редуціювання шарів клітин 

епітеліальної тканини та зменшення гонадо-соматичного індексу.  
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Рис. 3.13 Зміна гонадо-соматичного індексу  сім’яників щурів в умовах 

тривалого впливу ВРА впродовж 120 діб експерименту. 

Примітки:  вірогідна різниця між експериментальними групами і 

контролем (р<0,005).  

 

Висновки до розділу 3 

Отримані дані вказують на те, що репродуктивна система є однією з 

основних мішеней токсичного впливу бісфенолу А. Патологічні поліморфні 

зміни гістологічної архітектоніки сім’яників експериментальних груп F0-3 і 

F0-4 демонструють прогресування дистрофічно-деструктивних змін 

сперматогенного епітелію.  

В ході експерименту встановлено, що при введенні щурам 50 мг/кг/доба 

і 250 мг/кг/доба BPA, протягом 120 діб, в гістологічній архітектоніці 

сім’яників відбуваються патологічні зміни. Отримані дані демонструють 

несприятливий вплив бісфенолу А на розвиток репродуктивної системи 

дослідних тварин. 
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 Отже, патологічний вплив ВРА був спрямований на порушення 

процесів сперматогенезу та призводив до зміни структурних елементів 

сім’яників, викликав редукцію сперматогенного епітелію, деформацію 

сім’яних канальців та деструкцію інтерстиціальних ендокриноцитів та 

сустентоцитів. Патологічний процес мав тривалий, дозозалежний характер, в 

звивистих сім’яних канальцях експериментальних груп F0-3 і, більшою мірою, 

в групі F0-4 в наслідок некротичних і деструктивних процесів на 120 добу 

експерименту спостерігалось злущення епітеліальної тканини, всередині 

епітеліальної тканини утворювалась порожнина, частина звивистих сім’яних 

канальців не формувала сперматозоїдів.  

Здобуті в ході експерименту дані показали етіологічне значення 

тривалого впливу ВРА на щурів самців у формуванні десквамації 

сперматогенного епітелію та інших патогістологічних змін в сім’яниках, які 

можуть призвести до зменшення рівня фертильності. BPA індуковане 

ураження чоловічої репродуктивної системи викликало зменшення показників 

середнього діаметру звивистих сім’яних  канальців, атрофію та десквамацію  

сперматогенного епітелію, що демонструється отриманими даними.   

 

Основні положення розділу 3 викладені в наступних наукових  працях:  

1. Ярошенко С. Д. Аналіз морфологічних змін в сім’яниках за умов 

тривалого впливу бісфенолу А. Перспективи та інновації науки. 2024 № 

2(36). P. 1319–1327. doi: 10.52058/2786-4952-2024-2(36)-1319-1327 [144]. 

2. Ярошенко С. Д. Зміна маси тіла та фізіологічного стану сім’яників під 

впливом бісфенолу А.  Перспективи та інновації науки. 2024 № 3(37) 

[145]. 

3. Ярошенко Д. С., Бондаренко  О. О. Морфологічні особливості змін у 

сім’яниках    під дією бісфенолу А.   Новини і перспективи медичної 
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науки: зб. мат. XХІІІ конф. студ. та мол. учених: [під ред.   Твердохліба 

І.В., Бондаренко Н.С.].  Дніпро. 2023.  С. 109 [146].     
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РОЗДІЛ 4. 

ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ РЕПРОДУКТИВНОЇ 

СИСТЕМИ ТА ГОРМОНАЛЬНИЙ СТАТУС ЗА УМОВИ ТРИВАЛОГО 
ВПЛИВУ БІСФЕНОЛУ А 

 

4.1 Особливості змін гормонального статусу  

Однією з умов стабільної роботи репродуктивної системи є підтримання 

необхідного рівня гормонального фону.  В перші 60 діб  дослідження 

амплітуда коливання показників гормонального фону в сироватці крові щурів 

експериментальних груп F0-3 і F0-4 практично не відрізнявся від 

досліджуваних показників контрольної групи і групи порівняння. Однак, після 

80 доби у тварин групи F0-4, що отримували BPA дозою 250 мг/кг/доба, рівень 

тестостерону в сироватці крові знизився до 194±23 нг/л (р<0,05), при 

аналогічній експозиції ВРА, але меншій дозі  –  50 мг/кг/доба  середній рівень 

тестостерону склав 200±27 нг/л. У щурів-самців контрольної групи F0-1 і 

групи порівняння F0-2 середні показники тестостерону, відповідно, склали 

277±19 і 279±22 нг/л. Отже, на 80 добу експерименту концентрація 

тестостерону в сироватці крові щурів групи F0-3  знизилась на 28 %, а у групи 

F0-4 на 30 % (рис. 4.1).  

Разом з цим відзначалась аналогічна тенденція динаміки змін рівня 17β-

естрадіолу в крові  дослідних тварин. Так, середня концентрація гормону у 

щурів групи F0-3,  з початку експерименту і до 60  доби,  коливалась в межах 

статистичної похибки, натомість у щурів групи F0-4  рівень 17β-естрадіолу 

знизився до статистично значущих показників 29±4 нг/л (р<0,05). Після 80 

доби від початку експерименту  концентрація гормону  в крові щурів 

дослідних груп F0-3 і F0-4  статистично значуще знизилась до рівня  27±3 і 24 

± 2 нг/л (р<0,05), показник контрольної групи склав – 36±3 нг/л. Таким чином, 

показники концентрації 17β-естрадіолу в сироватці крові щурів груп F0-3 і F0-
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4 знизились, відповідно, на 25 % та 33 %. У щурів контрольної групи 

концентрація гормонів не зазнала статистично значущих змін (рис. 4.2).  

 

 

Рис. 4.1 Вплив ВРА на рівень тестостерону в сироватці крові протягом 

експерименту, нг/л.  

Примітки: відмінності були статистично значущими, порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05. 

 

Рівень тестостерону та 17β-естрадіолу в плазмі крові після 100 доби 

експерименту у всіх групах, які отримували ВРА, статистично значуще 

знизився, у порівнянні з контролем (див. рис 4.1 і 4.2). У групі F0-4,  якій 

вводили 250 мг/кг/доба BPA, мала найнижчі показники досліджуваного 

гормонального фону із середньою концентрацією 174±11 нг/мл і 18±2 нг/мл, 

відповідно тестостерону і  17β-естрадіолу (р<0,05); досліджувані показники   

контрольної групи склали 272±20 нг/л і 34±3, (р<0,05). У щурів групи F0-3, 

рівень тестостерону та 17β-естрадіолу в плазмі  крові після 100 доби 

експерименту також знизився і склав  189±17 і 23±2 нг/л (р<0,05).  
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Рис. 4.2  Вплив ВРА на рівень 17β-естрадіолу в сироватці крові протягом 

експерименту, нг/л.  

Примітки: відмінності були статистично значущими, порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05. 

 

ВРА сприяв статистично значущому зниженню концентрації 

досліджуваних гормонів у сироватці крові щурів експериментальних груп F0-

3 і F0-4, які зазнали тривалого впливу ВРА, порівняно з контрольною групою 

і групою порівняння (р < 0,05). Так, дослідні тварини групи F0-4, що 

отримували BPA протягом 120 діб дозою 250 мг/кг/доба, мали найнижчий 

рівень тестостерону в сироватці крові із середньою концентрацією 133±21 нг/л 

(р<0,05), за аналогічних умов, але меншій дозі ВРА в групі F0-3 середній 

рівень тестостерону склав 172±17 нг/л. У щурів-самців контрольної групи F0-

1 і групи порівняння F0-2 середні показники тестостерону, відповідно, склали 

273±16 і 281±21 нг/л. Отже, концентрація тестостерону в сироватці крові 

щурів групи F0-3, на 120 добу експерименту, знизилась на 49 %, а у групи F0-

4 на 63 % (рис. 4.3).  
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Рис. 4.3 Вплив ВРА на рівень тестостерону в сироватці крові,  120 доба 

експерименту, нг/л. 

Примітки: відмінності були статистично значущими, порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05. 

 

До того ж, BPA помітно пригнічував і рівень 17β-естрадіолу, так середня 

концентрація 17β-естрадіолу в сироватці крові щурів груп F0-3 і F0-4 склала 

18±3 і 11 ± 2 нг/л (р<0,05), а у контрольній групі – 37±4 нг/л. Таким чином, 

показники концентрації 17β-естрадіолу в сироватці крові щурів груп F0-3 і F0-

4 знизились, відповідно, на 51 % та 70 %. У тварин контрольної групи F0-1 і 

групи порівняння F0-2, які не отримували ВРА, концентрація гормонів 

відповідала фізіологічній нормі і не зазнала статистично значущих змін (рис. 

4.4).  

Найбільш імовірно, що зниження рівня тестостерону в сироватці крові 

щурів експериментальних груп F0-3 і F0-4 обумовлено негативним впливом 

ВРА на проліферативну активність ендокриноциів, а низький рівень 17β-

естрадіолу може бути відповідальним за дегенерацію статевих клітин і 

сприяти зменшенню кількості шарів сперматогенного епітелію та 

дисквамацію фрагментів статевих клітин в просвіті звивистих сім’яних 
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канальців сім’яників щурів груп F0-3 F0-4, які отримували BPA протягом 120 

діб.  

 

 

Рис. 4.4  Вплив ВРА на рівень 17β-естрадіолу в сироватці крові, 120 доба, 

нг/л. 

 Примітки: відмінності були статистично значущими, порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05. 

 

4.2 Зміни показників фертильності самців щурів за  умов  

токсичної дії ВРА 

В ході нашого експерименту спостерігалось поступове зменшення 

фертильності самців, які зазнали тривалого впливу ВРА. Перші результати 

тенденції негативного впливу ксеноестрогену відзначались вже після двох 

місяців експерименту. Однак, статистично значущі зміни показників 

фертильності відзначались в кінці експерименту (р≤0,05). Так, період від 110 

до 120 доби дослідження характеризувався зниженням фертильності тварин в 

групі F0-3 на 30 %, р≤0,05 і в групі F0-4 на 40  %, р≤0,05. Натомість в групах 

F0-1 (контроль) і F0-2 показники фертильності, протягом експерименту, не 

мали статистично значущих змін (рис. 4.5).  
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Отже, наслідком впливу досліджуваної речовини стало суттєве 

зменшення фертильних щурів самців експериментальних груп, що 

отримували ВРА дозою 50 і 250 мг/кг/доба, порівняно з інтактними тваринами 

контрольної групи на 120 добу експерименту (рис. 4.6). Рівень запліднюючої 

здатності сперми  корелював з рівнем тестостерону (rs=0,844; р<0,05).  

  

 

Рис. 4.5 Зміни запліднюючої здатності сперми щурів під впливом ВРА, 

протягом експерименту, %. 

Примітки: відмінності були статистично значущими, порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05. 

 

Таким чином, експериментальні дані  виявили комплекс пролонгованих 

негативних змін токсичної дії ВРА, які, практично, не проявлялись за 

експозиції препарату менше 60 діб. Руйнівна дія ВРА при короткотривалому 

впливі, імовірно, компенсувалася антистресовими механізмами ендокринної 

та репродуктивної систем. Комплексний аналіз дисфункціональних змін і 

можливість реалізації репродуктивної функцій в довгостроковій перспективі 
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показали, що BPA є тестикулярним токсикантом, який викликає гормональний 

дисбаланс та негативно впливає на процеси фертильності. 

 

 

Рис. 4.6 Зміни фертильності щурів під впливом ВРА, 120 доба 

експерименту, %. 

Примітки: відмінності були статистично значущими, порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05. 

 

Висновки: до розділу 4 

Оцінюючи отримані результати експериментальних досліджень можна 

зробити наступні підсумки: 

Деструктивна дія ксеноестрогену ВРА спрямована на складні 

гормонозалежні процеси сперматогенезу. Під впливом ВРА поступово 

сформувалися комплекси порушень, які змінювали гормональний статус 

дослідних тварин: суттєве зниження концентрації тестостерону і 17β-

естрадіолу в сироватці крові щурів експериментальних груп F0-3 і F0-4, 

порівняно з контрольною групою, де концентрація гормонів відповідала 

фізіологічній нормі і не зазнала статистично значущих змін.  
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Отже, аналіз впливу BРА на сім’яники щурів вказує на тестикулярну 

токсичність препарату, а виявлений дисбаланс гормонів та зниження якості 

сперми демонструють серйозні проблеми з репродуктивною функцією.  

 

Основні положення розділу опубліковані в таких наукових  працях:  

1. Ярошенко Д. С. Оцінка тривалого впливу бісфенолу А на 

гормональний статус та фертильність. Перспективи та інновації науки 

№ 1(35) 202. С. 1067–1077. Doi: 10.52058/2786-4952-2024-1(35)-1067-

1077   [147]. 

2. Ярошенко Д. С. Вплив бісфенолу А на чоловічу фертильність. Здобутки 

клінічної і експериментальної медицини. 2023. № 4(56). С. 177–181. 

DOI: 10.11603/1811-2471.2023.v.i4.14314 [117]. 

3. Бондаренко О. О., Ярошенко Д. С. Морфологічні особливості змін у 

сім’яниках  під дією бісфенолу А.  Новини і перспективи медичної 

науки : зб. мат. XХІІІ конф. студ. та мол. учених: [під ред. Твердохліба 

І. В., Бондаренко Н.С.].  Дніпро. 2023.  С. 109. (Особистий внесок - 

забір   матеріалу, опис, аналіз та узагальнення результатів дослідження) 

[118]. 
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РОЗДІЛ 5. 

ЗМІНИ ЯКІСНИХ І КІЛЬКІСНИХ ПОКАЗНИКІВ ЕЯКУЛЯТУ ЗА 

УМОВ ТРИВАЛОГО ВПЛИВУ БІСФЕНОЛУ А 

 

5.1 Особливості змін якості еякуляту під впливом ВРА 

У ході експерименту визначено, що тривале застосування ВРА 

погіршувало якість еякуляту щурів-самців груп F0-3 та F0-4. Негативні зміни 

досліджуваних параметрів еякуляту виявлено в кількості сперматозоїдів, їх 

рухливості та в морфологічних характеристиках сперматозоїдів.   

На початку експерименту не спостерігалося статистично значущого 

зниження кількості сперматозоїдів в еякуляті щурів (р<0,05), які зазнали 

впливу ВРА,  порівняно з контрольною групою (рис. 5.1). 

 

 

Рис. 5.1 Кількість сперматозоїдів в еякуляті на 20 добу після початку 

експерименту, млн/мл (статистично значущі відмінності порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05). 
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Однак, після 60 діб експерименту у щурів-самців груп F0-3 та F0-4 

спостерігалося статистично значуще зниження кількості сперматозоїдів в 

аліквоті еякуляту, відповідно, на 7,4 % та 15,0 %, р<0,05 (рис. 5.2).  

 

 

Рис. 5.2 Кількість  сперматозоїдів в еякуляті на 60 добу після початку 

експерименту, млн/мл (статистично значущі відмінності порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05). 

 

До кінця експерименту відзначалось прогресуюче зниження даного 

параметру,  який на 120 добу знизився на  21,8 % у групі F0-3 та 32,4 % у групі 

F0-4,  порівняно з контрольним варіантом р<0,05. Слід зазначити, що при 

отриманих, статистично значущих, показниках зниженої кількості 

сперматозоїдів в еякуляті щурів експериментальних груп F0-3 і F0-4, тварини 

все ще зберігали здатність до запліднення. Разом з тим  параметр кількості 

сперматозоїдів в контрольній групі не демонстрував статистично значущого 

відхилення від аналогічного показника у групі інтактних щурів р<0,05 (рис. 

5.3). 
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Рис. 5.3 Кількість   сперматозоїдів в еякуляті на 120 добу після початку 

експерименту, млн/мл (статистично значущі відмінності порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05). 

 

На початку експерименту не спостерігалося статистично значущих змін 

кількості нормальних та аномальних форм сперматозоїдів в еякуляті щурів 

(р<0,05), які зазнали впливу ВРА  порівняно з контрольною групою (рис. 5.4). 

 

Рис. 5.4  Зміни кількості  морфологічно аномальних форм сперматозоїдів 

щурів на 20 добу експерименту, %  (статистично значущі відмінності 

порівняно з показниками контрольної групи, p < 0,05). 
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В експериментальних групах щурів, які зазнали тривалого впливу ВРА, 

спостерігалось зменшення частки нормальних та збільшення частки 

аномальних форм сперматозоїдів, порівняно з контрольною групою та групою  

порівняння.  Так, в ході експерименту, починаючи з 59–61 доби виявлено 

збільшення кількості аномальних форм сперматозоїдів в групах щурів, F0-3 і  

F0-4,  порівняно з контрольним варіантом, відповідно на 2,8 і 7,0 % (рис. 5.5),  

причому їх кількість постійно зростала і на 120 добу дослідження становила 

18,01 % і 23,73 % (рис. 5,6).  

 

 

Рис. 5.5  Зміна кількості морфологічно аномальних форм сперматозоїдів 

щурів на 60 добу експерименту, % (статистично значущі відмінності 

порівняно з показниками контрольної групи, p < 0,05). 

 

Перевірка значущості відмінностей частки аномальних форм 

сперматозоїдів по групах за критерієм Краскела-Уолліса показала, що 

починаючи від 60 доби і до кінця експерименту зміна досліджуваних 

параметрів якості еякуляту у щурів  експериментальних груп F0-3 і  F0-4,   

досягла статистично значущого рівня відхилення від контрольного варіанту 

F0-1. Разом з цим, при порівнянні  контрольного варіанту F0-1 з варіантом F0-
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2, значущої відмінності між кількістю аномальних форм сперматозоїдів, 

протягом всього експерименту, не спостерігалось. 

 

 

Рис. 5.6  Зміна кількості морфологічно аномальних форм сперматозоїдів 

щурів на 120 добу експерименту, % (статистично значущі відмінності 

порівняно з показниками контрольної групи, p < 0,05). 

 

Після 120 діб дослідження у щурів груп F0-3 і F0-4, які отримували ВРА, 

виявлено деформацію головок сперматозоїдів, патології шийки, вкорочені 

хвости, тоді як у контрольній групі F0-1  спостерігалась нормальна морфологія 

статевих клітин. Відзначені морфологічні зміни сперматозоїдів свідчать про 

негативний вплив ВРА на їх структуру. Сперматозоїди з аномальними змінами 

морфологічної будови характеризувались гіршими показниками рухливості та 

життєздатності, що негативно впливало на запліднюючу здатність тварин (рис 

5.7) 

При аналізі рухової активності сперматозоїдів з’ясовано, що  з 60 доби 

відзначалась тенденція до зниження частки прогресивно рухливих 

сперматозоїдів в групах щурів  F0-3 і F0-4 на 13,9 % та 17,0 %, р<0,05, 

порівняно з контрольною групою F0-1. На кінець експерименту (120 доба) 
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зниження цього показника склало 22,7 % та 37,4 %, р<0,05, порівняно з 

контрольною групою.  

 

 
 

 

Рис. 5.7 Морфологія сперматозоїдів щурів груп F0-1 і F0-4  на  

120 добу експерименту Зб.: ×400. 

Примітки: а) морфологічно нормальні сперматозоїди контрольної групи F0-1,  

б) сперматозоїди щура групи F0-4, що отримував ВРА 250 мг/кг/доба  з 

аномальними головками та укороченими хвостами. 

 

Слід відзначити, що при зменшенні частки прогресивно рухливих 

сперматозоїдів спостерігалося зростання показників обох фракцій 

сперматозоїдів: як непрогресивно рухливих так і  нерухливих сперматозоїдів. 

На 60 добу в групах  F0-2 та F0-3  відзначено збільшення частки 

непрогресивно-рухливих сперматозоїдів на 8,0 % та 10,1 %, р<0,05, порівняно 

з контрольною групою, причому в групах, які зазнали впливу ВРА, міжгрупова 

різниця була мінімальна. Найбільше зростання кількості нерухомих 

сперматозоїдів відзначено наприкінці експерименту. Так, в 

експериментальних групах F0-3 та F0-4 цей показник зріс, відповідно на 16,1 

% та 43,6 %, р<0,05, порівняно з контрольною групою. Зауважимо, що 

тривалий вплив BPA призвів до статистично значущого зростання, більше ніж 

а б 
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у 2,7 рази (р<0,05), нерухливих сперматозоїдів  у тварин груп F0-3 та  більше 

ніж  у 5,7 рази, (р<0,05), у групі F0-4, порівняно з групою контролю (рис.5.8). 

 

 

Рис. 5.8  Вплив ВРА на співвідношення фракцій сперматозоїдів   за 

показником рухливості, %. 

Примітки: відмінності були статистично значущими, порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05. 

 

В еякуляті щурів експериментальної групи F0-4 спостерігалась 

аглютинація сперматозоїдів, що вказує на порушення рухливості 

сперматозоїдів та їхньої здатності до запліднення яйцеклітини (рис. 5.9). 
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Рис. 5.9  Вплив ВРА на характеристику еякуляту. Зб.: ×400. 

Примітки: а) нормальні сперматозоїди щура групи F0-1;  

б)   аглютинація сперматозоїдів група F0-3.  

 

Таким чином, аналіз рухової активності сперматозоїдів щурів, які 

зазнали впливу бісфенолу А, показав статистично значуще  зменшення 

кількості сперматозоїдів в фракціях прогресивно-рухливих і непрогресивно-

рухливих та зростання показників фракції нерухомих сперматозоїдів, що 

вказує на зниження показників фертильності щурів експериментальних груп 

F0-3 і F0-4, порівняно з контрольною групою F0-1 (р<0,05). При дослідженні  

фертильності щурів-самців з’ясовано, що, ймовірно, основна деструктивна дія 

ксеноестрогену ВРА була спрямована, власне, на сперматогенез, оскільки 

отримані результати дослідження свідчать про те, що тривала дія ВРА 

призводила до системних змін сперматогенезу. Наслідком впливу 

досліджуваної речовини стало значне зменшення кількості клітин фертильної 

фракції і збільшення клітин нефертильної фракції.  

 

5.2 Динаміка змін фертильності щурів під впливом ВРА 

В ході експерименту спостерігалось  поступове зменшення фертильності 

самців, які зазнали тривалого впливу ВРА. Перші результати тенденції 

а б 
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негативного впливу ксеноестрогену відзначались вже після перших двох 

місяців експерименту. Однак, статистично значущі зміни показників 

фертильності  відзначались в кінці експерименту (р<0,05). Так,  період від 113 

до 120 доби дослідження характеризувався зниженням фертильності  тварин в 

групі F0-3  на 30 %, р<0,05 і в групі F0-4   на  40 %, р<0,05. Натомість, в групах  

F0-1 (контроль) і F0-2 показники фертильності протягом експерименту не 

мали статистично значущих змін (рис. 5.10).  

 

 

 

Рис. 5.10  Динаміка змін фертильності щурів під впливом ВРА протягом 

експерименту, %.  

 Примітки: відмінності були статистично значущими, порівняно з 

показниками контрольної групи, p < 0,05. 

 

Отже, експериментальні дані виявили негативний дозозалежний вплив 

ВРА на показники  фертильності щурів самців  груп F0-3  і  F0-4, що 

відповідно, отримували ВРА дозами 50 і 250 мг/кг/доба.   
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5.3 Багатофакторна бінарна прогностична модель 

Визначення прогностичної цінності моделі ВРА індукованого 

тестикулярного ураження є важливою для встановлення зв’язку між змінами 

якісних показників сперми в комплексі з гістологічним аналізом біоптату 

сім’яників  та їхнім впливом на рівень запліднюючої здатності щурів. При 

опрацюванні  моделі розгортання  BPA індукованого ураження чоловічої 

репродуктивної системи, на основі кореляційного аналізу отриманих 

експериментальних результатів,  визначено  ревалентні предиктори 

фертильності в дослідних групах щурів.   Виявлено незалежні чинники, що 

мали сильний кореляційний зв’язок з показником рівня запліднюючої 

здатності сперми. 

Аналіз сперми надає інформацію про показники рухливості, 

концентрації та морфологічні характеристики сперматозоїдів, що може 

вказати на можливі порушення функціонування процесів сперматогенезу та 

репродуктивну здатність. Гістологічна оцінка статусу сперматогенного 

епітелію дозволяє виявити структурні зміни в тканинах сім‘яників, такі як 

зменшення кількості гаметогенних клітин, дегенерація клітин та інші 

патологічні прояви, що може негативно впливати на процеси сперматогенезу 

та репродуктивну функцію.  При створенні прогностичної моделі перебігу 

BPA індукованого ураження чоловічої репродуктивної системи виконано 

порівняльний кореляційний аналіз можливих предикторів розгортання 

дисфункціональних змін сперматогенезу у щурів дослідних груп. 

Для аналізу і класифікації результатів впливу показників сперми та 

даних гістологічного дослідження сім’яників на рівень фертильності різних 

груп щурів використано метод ROC аналізу, який дозволив оцінити 

ефективність розробленої моделі прогнозування бінарного результату 

запліднення з урахуванням значущості та ваги досліджуваних вхідних 

факторів.  
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Для ROC аналізу розглядалися всі досліджувані потенційні предиктори 

впливу на фертильність щурів, що зазнали дії ВРА,  в результаті  для 

багатофакторної моделі були обрані ті, які демонстрували високі коефіцієнти 

кореляції з запліднюючою здатністю еякуляту, які включали: чисельність 

фракції аномальних форм (rs=-0,853; p<0,001), непрогресивно-рухливих 

сперматозоїдів (відповідно rs=-0,780; p<0,001), фракції нерухомих 

сперматозоїдів  (rs=-0,791; p<0,001), висоти сперматогенного епітелію 

сім’яників (rs=-0.782; p<0,001), також визначено  сильний прямий 

кореляційний зв’язок між кількістю прогресивно-рухливих сперматозоїдів 

(відповідно rs=0,782; p<0,001) із показниками запліднюючої здатності сперми.  

При проведенні ROC-аналізу оцінку фертильності визначали наступним 

чином: якщо самець щура запліднив самицю, то результат дорівнював – 1, а 

якщо запліднення не відбулося, то результат дорівнював – 0.  

ROC-аналіз показав статистично значуще прогностичне значення 

(p<0,001) визначених предикторів в експериментальних групах щурів F0-3 і 

F0-4, які зазнали впливу ВРА.  При аналізі отриманих даних були визначені 

оптимальні точки відсікання, значення змінної вище порогу класифікувалася 

як позитивний шанс, а значення, нижче порогу, як негативний шанс.  

Прогностична модель запліднюючої здатності сперми щурів мала 

хорошу дискримінаційну характеристику, що дозволило чітко відрізнити 

групи тварин з різним рівнем фертильності та виявити певні групові 

особливості. Розроблена прогностична модель перебігу ВРА індукованої 

тестикулярної токсичності по визначенню позитивних випадків запліднення 

та негативних спроб демонструвала високі показники площі під кривою AUC 

>0,940; чутливість (Se) – 93,2; специфічність (Sp) –77,8; стандартна похибка 

(AUC SE) – 0,023; р<0,001; що вказує на відмінну прогностичну здатність 

розробленої ROC-кривої (рис. 5.11).  
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Отримані результати  свідчать про потенційну корисність прогностичної 

моделі для наукової роботи профільних лабораторій та для застосування в 

клінічній практиці, дозволяючи вчасно і з високою імовірністю визначати 

можливі ризики запліднення при патологічних змінах в роботі репродуктивної 

системи, пов’язаних з токсичним впливом ВРА. 
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Рис. 5.11 ROC - крива прогнозування запліднення за умов тривалого 

 впливу ВРА 

Враховуючи статистичну значущість прогностичного значення 

отриманих даних, дослідники та практикуючі лікарі можуть використовувати 

розроблену модель для елаборації рекомендацій і прийняття більш 
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обґрунтованих рішень щодо профілактики та лікування пацієнтів із групи 

ризику, які зазнали тривалого впливу ВРА.  

 

 Висновки до розділу 5 

Оцінюючи отримані результати експериментальних досліджень можна  

зробити наступні підсумки: 

Деструктивна дія ксеноестрогену ВРА спрямована на складні 

гормонозалежні процеси сперматогенезу. Під впливом ВРА поступово 

сформувалися комплекси порушень, які змінили якісні і кількісні 

характеристики сперми щурів: прогресуюче зниження кількості 

сперматозоїдів в аліквоті еякуляту, зменшилась кількість статевих клітин 

фертильної фракції і збільшилася кількість клітин нефертильної фракції, а 

також зменшення  рухливості статевих клітин. Показник ефективності 

спарювання демонстрував статистично значуще (р < 0,05)  зниження рівня 

фертильності щурів. Отримані данні показали етіологічне значення 

ксеноекстрогену ВРА у формуванні патологічних розладів статевої системи, 

що може негативно вплинути на репродуктивну функцію за чоловічим 

фактором.  

Розроблено прогностичну модель перебігу ВРА індукованої 

тестикулярної токсичності, що демонструє високі показники чутливості – 

93,2 % і специфічності –77,8 %. 

 

Основні положення розділу 5 викладені в наступних наукових  працях:  

1. Ярошенко Д. С. Вплив бісфенолу А на морфофункціональні 

характеристики еякуляту. Сучасна медицина, фармація та психологічне 

здоров’я. 2023. Вип. № 4 (13) С. 69–74. DOI 10.32689/2663-0672-2023-4-

11 [148]. 
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2. Yaroshenko D. S.  Сhanges in hormonal status and fertility under the action 

of bisphenol А. XI International Scientific and Practical Conference. «Quality 

management in  education and industry:  experience, problems and  

prospects». Florence, Italy. March 18–20, 2024. P. 171 [149].   
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РОЗДІЛ 6. 

УЗАГАЛЬНЕННЯ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 
ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

У науковій літературі широко обговорюють можливі причини 

чоловічого безпліддя невідомої етіології, до яких відносять негативний вплив 

на організм штучних гормоноподібних хімічних речовин [19]. Найбільш 

відомим з групи ендокринно-активних хімічних речовин є бісфенол А, який 

має широке розповсюдження в якості складового компонента промислових 

пластикових виробів. 

ВРА, ймовірно, відіграє значну роль у патогенезі широкого спектру 

розладів здоров’я чоловіків, в тому числі безпліддя. Враховуючи поширеність, 

ксеноекстрогенні властивості та недослідженість механізмів впливу ВРА на 

структуру і функціонування органів чоловічої репродуктивної системи 

виникає проблема, що вимагає фундаментальних досліджень і, без сумніву, 

виводить цей науковий напрямок в групу своєчасних і актуальних. 

Аналіз відкритих літературних джерел засвідчив наявність незначної 

кількості публікацій, що описують дебют симптомів та патологічні процеси 

сперматогенезу в сім’яниках за умов  тривалої токсичної дії різних доз ВРА. 

Дослідження  впливу BPA на чоловічу репродуктивну систему виявили 

нелінійний характер дії EDCs препарату, яка проявляється в порушенні 

сперматогенезу в фертильному віці з позитивною кореляцією між   

концентрацією ВРА і рівнем тестостерону  внаслідок зниження кількості 

клітин Лейдіга [150, 151]. 

 В дослідженнях впливу ВРА на  молодих щурів самців  з’ясовано, що 

під дією досліджуваного дизраптора порушувався розвиток сім’яників, у 

тварин виникав гіпогонадизм та безпліддя у зрілому віці [90]. Логістичний 

регресійний аналіз причин погіршення якості еякуляту підтвердив 

припущення, що основні дисфункціональні зміни в ендокринній системі 
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викликались хімічними полютантами та інфекційними захворюваннями, які  

поступово викликали патологічні зміни в процесах сперматогенезу та сприяли 

зниженню рівня фертильності чоловіків [152]. Дослідним шляхом доведено, 

що ВРА спричиняє порушення балансу між вільними радикалами і 

антиоксидантами в організмі (окислювальний стрес), що запускає каскад 

перекисного окислення ліпідів і завершується утворенням електрофільних 

ліпідних альдегідів, які зв’язуються з ДНК та рядом білків і негативно 

впливають на чоловічі сперматозоїди та викликають порушення 

репродуктивної здатності чоловіків [87, 88, 32].  

Разом з тим, залишається наукова невизначеність щодо фактичних 

причин таких наслідків для окремої людини і популяції людей в цілому. 

Складність механізмів репродуктивних процесів робить їх вразливими до 

несприятливих впливів на будь-якому етапі реалізації функції, тому вивчення 

впливу ендокринних дизрапторів, зокрема найбільш поширеного з них 

бісфенолу А на процеси сперматогенезу, зумовлює важливість вивчення цієї 

медичної проблеми, а розробка заходів профілактики та лікування порушень 

репродуктивного здоров’я, через вплив ВРА, набуває особливої значущості 

[110].  

В науковій літературі опубліковано ряд звітів по дослідженню 

розповсюдження і патологічних наслідків впливу дизрапторів на людей. 

Акцентується увага на патологічному впливі ВРА на сперматогенез – 

складному процесі, що включає поєднання генетичних, гормональних, 

екологічних та інших факторів, а тому дисбаланс будь-якого з них може 

призвести до втрати фертильності [85, 85]. В дослідженні Radwan  E. зі 

співавторами проаналізовано зразки питної води з понад 500 джерел в  Єгипті 

і в кожному було знайдено BPA, який  чинив тривалий патологічний вплив на 

ендокринну систему людини [41]. 

В наших дослідженнях, при введенні щурам 50 мг/кг/доба і 250 

мг/кг/доба BPA протягом 120 діб, відбувались патологічні зміни гістологічної 
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архітектоніки сім’яників, в кінці експерименту середній діаметр звивистих 

сім’яних канальців сім’яників щурів груп F0-3 і F0-4 склав 110,51±4,85 мкм, 

аналогічний показник в гістологічних препаратах контрольної групи  

дорівнював  218,72±1,56 мкм.  У 32,1 % сім’яних  канальців спостерігався 

суттєвий рівень ушкодження клітин, а у 16,8 %  сперматогенний епітелій був 

повністю атрофований. Крім цього, виявлені патологічні зміни 

гістоархітектоніки сім’яників відзначались потовщенням базальної мембрани, 

зменшенням діаметрів звивистих сім’яних канальців, дистрофією 

сперматогенного епітелію, дистрофічно-деструктивними  змінами клітин 

Сертолі та зменшенням кількості клітин Лейдіга.  Аналогічні результати 

патологічних змін процесів сперматогенезу в своїх дослідженнях отримали 

Tomza-Marciniak  A., і  Gao  Z. зі співавторами, де під впливом EDs речовини 

– ВРА в сім’яниках дезорганізувалася функція гемато-тестикулярного бар’єру 

клітин Сертолі, відбувалися патологічні процеси апоптозу, метаптозу та 

дистрофії сперматогенного епітелію [153, 154].  

При аналізі гістологічних препаратів сім’яників в нашому експерименті 

у щурів груп F0-3 і F0-4  встановлено зменшення середніх діаметрів звивистих 

сім’яних канальців до 110,51±4,83 мкм3, часткову атрофію сперматогенного 

епітелію у 18,6 % сім’яних канальців, істотну редукцію шарів 

сперматогенного епітелію у 32,1 % сім’яних канальців та зменшення кількості 

клітин Лейдіга на 11 %,  що негативно впливає на гормональний фон 

організму.  

При дослідженні токсичної дії ВРА відзначались патологічні зміни 

морфології та загибелі частини  статевих клітин, в сім’яних канальцях 

спостерігалось відшарування клітин сперматогенного епітелію. Крім цього, 

ВРА сприяв деструктивним змінам сперматозоїдів та викликав порушення 

ендокринної функції сім'яників. 

Слід відзначити  кореляцію між даними нашого дослідження і аналізом 

експериментальних даних Rahman M. S. [103] і Maran R.R. [155], де автори 
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відзначають дегенеративні зміни гістоархітектоніки сім’яників, які 

віддзеркалюються в показниках: зменшення висоти сперматогенного епітелію 

діаметрів сім’яних канальців,  зростання діаметрів просвіту сім’яних 

канальців, зменшення маси сім’яників та пригнічення процесів 

сперматогенезу за  умов тривалої токсичної дії бісфенолу А.  

Токсичні речовини з навколишнього середовища часто є індукторами 

пошкодження сім’яників та тригером окислювального стресу, який 

призводить до посилення апоптозу зародкових клітин і гіпосперматогенезу. 

Такі стреси можуть спричиняти суттєві патологічні зміни в ендокринній 

системі, викликати ожиріння людей та негативно впливати на запліднюючу 

здатність сперми [156]. Так, Ventimiglia  E.  зі співавторами проаналізували 

клінічні та лабораторні дані 1337 чоловіків, які страждають на  безпліддя. 

Аналізи сперми проводили на основі рекомендацій Всесвітньої організації 

охорони здоров’я. На основі використання  моделі логістичної регресії 

перевіряли зв’язок між параметрами сперми, клінічним статусом та 

ожирінням. Зайву вагу виявлено у 128 чоловіків. Такі пацієнти мали нижчі 

рівні загального тестостерону (p<0,001), глобуліну, що зв’язує статеві гормони 

(p = 0,004), інгібіну В (p=0,03) та антимюллерового гормону (p = 0,009) [157].  

В наших дослідженнях маса тіла щурів експериментальних груп F0-3 і 

F0-4 статистично значуще зростала, а маса сім’яників зменшувалось, 

порівняно з показниками контрольної групи F0-1. Разом з тим в групах тварин, 

що зазнали тривалого токсичного впливу ВРА, відзначалось зниження 

гормонального фону, а саме гормонів: тестостерону і 17-β-естрадіолу. Такі 

зміни, в свою чергу, негативно впливали на рівень запліднюючої здатності 

сперми. 

У дослідних групах щурів F0-3 і  F0-4 відзначалось  зменшення  індексу 

сперматогенезу, що вказувало на погіршення генеративної функції сім'яників. 

До аналогічних висновків прийшли Sallmcn M. зі співавторами,  
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проаналізувавши історії хвороб 2111 подружніх пар з безпліддям. Автори 

дослідження виявили статистично значущий зв’язок між індексом маси тіла 

партнерів і безпліддям [158]. До схожих  висновків прийшли і Youfa Wang зі 

співавторами після аналізу причини безпліддя  подружніх пар США за 34 

річний період аналізу, вони виявили зв'язок між  ожирінням і порушенням 

процесів сперматогенезу та зниженням в 1,19 рази запліднюючої  здатності 

сперми [159]. 

Пероральне введення ВРА молодим самцям щурів викликало зміни в 

роботі органів ендокринної системи, найбільші патологічні зміни 

спостерігались при тривалому введенні високих доз ВРА. Подібні результати 

отримано в дослідженнях Ventimiglia E. і Kasturi S. зі співавторами. 

Дослідники акцентують увагу на зменшенні рівня   тестостерону, як основного 

складника патогенезу метаболічного синдрому у чоловіків репродуктивного 

віку, які мають зайву вагу  та низькі показники  фертильності [160, 157]. 

В регулюванні процесів сперматогенезу домінують тестостерон та 

інгібін В, які утворюються клітинами Лейдіга та Сертолі. Будь-які порушення 

гормонального фону можуть справляти патологічний вплив на процеси 

сперматогенезу, що веде до зниження фертильності [57, 161]. В роботі 

іспанських дослідників, що вивчали вплив ВРА на рівень загального 

тестостерону, лютеїнізуючого гормону, фолікулостимулюючого гормону та 

кортизолу отримано дані, що демонструють дію ВРА на гормональний статус  

чоловіків та викликають негативні зміни в роботі їх ендокринної системи [56]. 

Дослідження в тваринних моделях впливу BPA на стероїдогенез GC in vitro, 

показали зниження фертильності піддослідних тварин під дією ендокринного 

дизраптору [72]. Справедливість висновків про деструктивний вплив ВРА на 

процеси сперматогенезу, порушення синтезу стероїдів і, як наслідок, на 

фертильність доводиться рядом інших досліджень [88, 68].  
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Використання сучасних діагностичних методів виявлення цілісності 

ДНК є важливим інструментом визначення запліднюючої здатності сперми.  

Отже, якщо аналіз морфології сперматозоїдів  проводиться правильно і 

ретельно при строгому дотриманні  рекомендацій ВООЗ [124], то визначення 

морфологічних параметрів сперми відіграє основну роль в оцінці клінічного  

статусу фертильності чоловіків.  Хоча комплексний аналіз еякуляту на основі 

рекомендацій ВООЗ залишається  основним методом оцінки чоловічого 

безпліддя, світовою науковою спільнотою проводиться широкий пошук нових 

методів дослідження сперми, спрямованих на визначення показників 

патологічних відхилень від норми та визначення причини безпліддя за 

чоловічим фактором [162].   

 Погіршення параметрів якості сперми прямо впливає на рівень 

фертильності чоловіків [18]. Базовими показниками якості сперми є    

концентрація сперматозоїдів, їх рухливість та морфологія. В експериментах 

Tomza-Marciniak  A. доведено негативний вплив BPA на якість і рухливість 

сперматозоїдів [154]. Дослідження показали, що порушення функціональної 

здатності ендокринної та репродуктивної системи чоловіків є основними 

причинами погіршення сперми [17]. Справедливість гіпотези про можливий 

деструктивний вплив ВРА на процеси сперматогенезу і, як наслідок, на 

фертильність  доводиться рядом досліджень з використанням тваринних 

моделей. Ендокринний дизраптор негативно впливав на рухливість 

сперматозоїдів, викликав окислювальний стрес та змінював синтез стероїдів 

[87, 88]. 

Аналіз спермограм, в наших дослідженнях, виявив комплекс негативних 

змін параметрів якості еякуляту при тривалому застосуванні ВРА. Так,  тільки 

після 61 доби експерименту відзначалось статистично  значуще  зниження 

кількості сперматозоїдів, їх рухливість та збільшення фракції  аномальних 

форм. Можливо, що за експозиції менше 60 діб   руйнівна дія ВРА 
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компенсується антистресовими механізмами ендокринної та репродуктивної 

системи чоловіків.   

Застосування ВРА дозою 250 мг/кг/доба, протягом тривалого часу, 

викликало у сім’яниках тварин ряд патологічних змін.  У щурів групи F0-4 

виявлено зниження на 37 %,  (р<0,05) показника рухливості сперматозоїдів та 

збільшення фракції патологічних форм на 41 %, (р<0,05), порівняно з 

показниками контрольної  групи.   

Отже, комплексний аналіз дисфункціональних змін сперматогенезу і 

можливість реалізації функцій сперматозоїдами після тривалого  впливу ВРА 

показав, що досліджуваний дизраптор проявляв характеристики 

тестикулярного токсиканту. Імовірно, ВРА корегує функціонування 

ендокринної системи, що  негативно впливає на репродукційну функцію 

чоловічого організму. 

В нашому дослідженні визначено тісний кореляційний зв’язок  між дією 

бісфенолу А та якістю і  запліднюючою здатністю сперми. Зниження рівня 

тестостерону в сироватці крові щурів експериментальних груп F0-3 і  F0-4 

обумовлено негативним впливом ВРА на функціональну активність клітин 

Лейдіга. Аналогічну закономірність в своїх дослідженнях визначив Nanjappa 

Manjunatha, він припустив, що BPA діє як мітоген у клітинах Лейдіга та 

пригнічує експресію білка рецептора лютеїнізуючого гормону (LHCGR) і 

ферменту 17-бета-гідроксистероїд дегідрогенази (HSD17B3), тим самим 

зменшуючи секрецію андрогенів клітинами Лейдіга [163]. Низький рівень 17β-

естрадіолу, з іншого боку, може бути відповідальним за апоптичну 

дегенерацію статевих клітин, як описав в своїх дослідженнях Pentikäinen V. 

[164], що пояснює зменшення кількості шарів сперматогенного епітелію, а 

також наявність фрагментів статевих клітин в просвіті звивистих сім’яних 

канальців сім’яників щурів груп F0-3 і F0-4, які отримували BPA протягом 120 

діб. В іншому дослідженні введення BPA зменшував біосинтез тестостерону, 

пригнічуючи активність нейронів GnRH та експресію стероїдогенних 
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ферментів. Як наслідок дії ВРА, спостерігалося зниження рівня тестостерону 

та зменшення концентрації сперматозоїдів [95]. Експерименти in vivo на 

щурах лінії Вістар показали, що естрогенна дія BPA призводить до 

пригнічення тестикулярного стероїдогенезу, що, в свою чергу, викликає 

гіпогонадотропний гіпогонадизм з розвитком дефектів репродуктивних 

шляхів [96]. В інших дослідженнях вивчали вплив  BPA на гормональний фон 

чоловіків різного віку. Визначили критичний рівень гістопатологічної 

відповіді та залежність реакції гормонального статусу від дози ВРА [165]. 

В дослідженнях Desdoits-Lethimonier C. було виявлено дозозалежне 

інгібування тестостерону, який виміряли в культуральному середовищі, під 

впливом BPA (через 24 і 48 годин  P=0,00778 та P=0,0291). Рівень пригнічення 

вироблення тестостерону змінювався залежно від тривалості впливу та 

концентрації BPA (10-9 M; P<0,05). Разом з тим статистично значущого 

впливу на функціональну здатність клітин Сертолі бісфенол А не справляв 

[166]. 

У експериментальній роботі Gao Z., оцінювали вплив BPA на чоловічу 

репродуктивну систему. Результати експерименту показали, що ВРА 

порушував проліферацію зародкових клітин, впливав на процеси індукції 

апоптозу статевих клітин, змінював фізіологічні параметри  сперми та 

дезорганізовував процеси сперматогенезу, що було результатом порушення 

біосинтезу тестостерону у клітинах Лейдіга. Загалом Gao Z., після проведених 

досліджень, прийшов до висновку, що ВРА є тестикулярним токсикантом 

[153]. 

В дослідженнях Маєвського О.Є. зі співавторами вивчалась дія 

біологічних токсинів: V. berus berus і V. berus nikolskii на сім’яники щурів, 

авторами виявлено суттєві зміни у ферментативній активності тканин 

сім’яників під впливом біологічних токсинів. Відзначалась підвищена 

активність фізіологічно неактивних ферментів під дією токсичних речовин, 
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що модифікують метаболізм уражених клітин. У той же час, гіперактивація 

процесів синтезу білку спричиняла збільшення кількості модифікованих та 

частково змінених білків, які залишалися активними, але зі зміненою 

субстратною специфічністю. Це викликало біохімічні зміни, які не характерні 

для фізіологічно нормального стану сім’яників. Отримані дані підтверджують 

припущення про активацію патологічних процесів зміни білкового профілю 

під впливом токсичних речовин, що призводить до зміни субстратної 

специфічності біохімічного ланцюжка у тканинах сім’яників щурів [167–169]. 

В наших дослідженнях тривалий  вплив дизраптора ВРА також проявляв 

характеристики тестикулярного токсиканту, який активізував патологічні 

процеси в сім’яниках щурів з імовірною зміною білкового профілю 

сперматогенного епітелію, викликав десквамацію клітин та редукцію шарів. В 

кінцевому підсумку спричиняв каскад дисфункціональних змін 

сперматогенезу, які суттєво знижували можливість реалізації функцій 

запліднення яйцеклітин сперматозоїдами. 

Слід відзначити, що на репродуктивну систему діють різноманітні 

екзогенні стрес-фактори, які викликають зміни гормонального фону, іноді 

схожі за наслідками впливу з ВРА. Так наприклад, в дослідженнях дії 

теплового  стрес-фактору на органи і системи органів, відзначається, що 

теплова травма впливає на рівень гормонів та може призвести до змін у 

функціонуванні ендокринної системи [170]. Серед полютантів, крім ВРА, 

отримали поширення сполуки кадмію та свинцю, які спричиняють токсичну 

дію на функціональний стан статевої  системи. Ці солі важких металів 

завдають негативний вплив на статеву систему чоловіків. Спричиняють 

деструктивні зміни в сім’яних канальцях і викликають порушення 

гормональної регуляції. Негативно впливають на кількісні та якісні показники 

еякуляту, що знижує рівень фертильності. [171–173].   
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Отже, зміни у гормональному фоні під впливом різних стрес-факторів 

можуть діяти на статеву систему, викликаючи різноманітні порушення та 

ускладнення.  

В нашому експерименті тривале застосування ВРА дозою 250 мг/кг/доба 

призводило до статистично значущого зниження рівня тестостерону у крові. 

Також було виявлено зниження рівня тестостерону і при дозі ВРА 50 

мг/кг/доба, що вказує на цитотоксичну активність ВРА та суттєвий вплив 

дизраптора на процеси секреції тестостерону.  

В дослідженнях Поліона М.Ю. розглядається порушення в системі 

органів, відповідальних за виділення сечі та репродукцію. Робиться висновок 

про загрозу здоров’ю наступному поколінню при порушенні правильного 

функціонування органів статевої системи [174, 175]. При вивченні 

екскреторно-токсичної безплідності у чоловіків (ЕТБ), яка характеризувалася 

ураженням репродуктивної системи та значним погіршенням якості сперми. 

Встановлено, що при ЕТБ спостерігається зміна pH сперми у лужний бік, 

зменшується концентрація сперматозоїдів у еякуляті та знижується їх 

рухливість до критично низького рівня. Крім того, відзначається збільшення 

кількості патологічних форм сперматозоїдів. Показник чисельності живих 

статевих клітин в еякуляті не перевищував 30 % від нормальних значень. 

Разом з тим автором доводиться можливість ефективного та безпечного 

покращення якісних та кількісних показників сперми при комплексному 

лікуванні екскреторно-токсичної безплідності у чоловіків [176]. 

 В літературних джерелах відзначається, що тестостерон – стероїдний 

гормон, який виробляється в основному клітинами Лейдіга [177], має життєво 

важливе значення для підтримки нормального сперматогенезу та 

функціонування чоловічої репродукційної системи [178]. У науковій праці 

Haider, S.G описуються результати дослідження диференціювання клітин 

Лейдіга та регуляції їх кількості в сім’яниках. Автор надав короткий опис 
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маркерів функціональних порушень клітин Лейдіга. Зробив аналіз генів у 

клітинах Лейдіга та ролі лютеїнізуючого гормону,  стероїдогенного 

регуляторного білку, гідроксистероїддегідрогенази, андрогену та 

антимюллерового гормону. З’ясував, як комплекс факторів модулюють 

диференціацію, регенерацію та стероїдогенну здатність клітин Лейдіга. 

Експериментальним шляхом довів, що апоптоз клітин Лейдіга  може 

індукуватися цитотоксинами, а патологічні зміни в ендокриноцитах, в свою 

чергу, можуть призвести до безпліддя [177]. 

Отримані експериментальні дані Braver-Sewradj  S. P.  доводять 

репродуктивну токсичність ВРА, однак вказується, що потенціал впливу EDCs 

речовини на сім’яники був незначним і рекомендується  продовжити 

експеримент для всебічної оцінки впливу ВРА на репродуктивну систему, 

включаючи досліди in vitro [179]. 

В дослідженнях Нефьодової О.О. доведено, що накопичення токсичних 

полютантів у сім’яниках може призвести до порушень в гормональній 

регуляції репродуктивної системи та викликати дистрофічні зміни в 

сперматогенному епітелії сім’яників. Такі порушення можуть призвести до 

погіршення кількісних та якісних показників еякуляту [180]. 

В наших дослідах спостерігався аналогічний токсичний вплив 

досліджуваного полютанта ВРА, який зміщував рівень гормонального фону  в 

бік пониження показників  тестостерону і 17β–естрадіолу в крові, що 

негативно впливало на процеси сперматогенезу та викликало зниження  

репродуктивної здатності досліджуваних тварин.  

За результатами досліджень Нефьодової  О.  О. і Грузд В. В. доведено, 

що токсиканти суттєво впливали на  показники гістологічних структур 

сім’яників  щурів. Так, середні  діаметри  сім’яних   канальців   у тварин 

експериментальних груп під впливом токсичних речовин коливались в 

широких межах від 224,74±18,92 до 348,29±21,61 мкм, залежно від  препарату, 
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аналогічні гістологічні показники у щурів контрольної групи склали  

301,71±15,81 мкм [181]. 

В наших дослідах EDCs тестикулярний токсикант також модифікував 

гістоархітектоніку сім’яників, викликав зміни показників діаметрів  сім’яних   

канальців. Введення щурам BPA дозою 50 мг/кг/доба і 250 мг/кг/доба 

протягом 120 діб викликало патологічні зміни гістологічної архітектоніки 

сім’яників, а саме  зменшення діаметру сім’яних канальців та висоти 

сперматогенного епітелію у щурів експериментальних груп, порівняно з 

щурами контрольної групи. Крім того, в сім’яниках щурів з 

експериментальних груп  спостерігалося збільшення середнього діаметру 

просвіту сім’яних канальців, відповідно до 98,80 і 111,79 мкм, у порівнянні з 

аналогічними показниками контрольної групи – 89,43 мкм, і групи порівняння 

– 86,85 мкм (p<0,05). Отже, тривалий вплив ВРА на щурів самців призводив 

до зміни гістологічних структур в сім’яниках, що може призвести до 

зменшення фертильності. 

Досліджувались особливості змін сім’яників щурів, яким вводили 

токсичні полютанти, в порівняні з щурами контрольної групи. Аналіз змін 

вагових коефіцієнтів щурів, протягом 30 добового експерименту, 

продемонстрував суттєвий вплив досліджуваних токсичних речовин на 

масометричні показники, найбільших змін зазнав індекс маси сім’яників, який, 

порівняно з показниками контрольної групи, зріс в 1,4 рази [182]. 

Отримані експериментальні данні наших дослідів свідчать, що за умов 

тривалого впливу ВРА відбувається зменшення маси і розміру сім’яників у 

щурів експериментальних груп, порівняно з контрольною групою. Зокрема, 

застосування ВРА дозою 250 мг/кг/доба викликало суттєві патологічні зміни у 

біометричних параметрах сім’яників. Можна припустити, що зменшення маси 

і розміру сім’яників пов’язане з деструкцією клітин сім’яників та 

редуціюванням шарів клітин епітеліальної тканини після тривалого 
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токсичного впливу ВРА. Таким чином, отримані дані вказують на потенційно 

негативний вплив ВРА на репродуктивну систему щурів. 

Значні порушення сперматогенної та гормональної функції сім’яників  

виникають при впливі ендогенних і екзогенних токсичних факторів, що 

зумовлюють структурні зміни в звивистих сім’яних канальцях та розлади 

сперматогенезу, так як сім’яники  є гормонально активним і гормоно-

залежним органом [183].  

Дослідження впливу ВРА, в нашому експерименті, показали аналогічну  

негативну дію ксеноестрогену на складні гормоно-залежні  процеси 

сперматогенезу. Під впливом ВРА спостерігалося статистично значуще 

зниження концентрації досліджуваних гормонів у сироватці крові щурів, які 

тривалий час отримували ВРА, порівняно з контрольною групою. 

Концентрація тестостерону в сироватці крові щурів експериментальних груп 

в кінці експерименту знизилась на 49–63 %. Аналогічно, показники 

концентрації 17β-естрадіолу в сироватці крові щурів експериментальних груп 

знизились на 51–71 %, відповідно. У тварин контрольної групи і групи 

порівняння, які не отримували ВРА, концентрація гормонів відповідала 

фізіологічній нормі.  

В дослідженні структурної перебудови тканин сім’яників 

експериментальних груп щурів лінії Вістар, яким вводили неорганічний 

токсикант, відзначалась виражена зміна кількісних морфологічних показників 

судин гемомікроциркуляторного русла, погіршення кровопостачання, 

дистрофія та некроз клітин в сім’яниках під впливом токсиканта [184, 185]. 

В нашому дослідженні тригером аналогічних ендогенних процесів 

виступив ВРА, активізувавши механізми деструкційних змін в сім’яних 

канальцях, що викликало  суттєві порушення сперматогенезу. При високій 

варіабельності досліджуваних показників, під впливом ВРА, в кінці 

експерименту кількість сім’яних канальців з важкими патологічними змінами 

сперматогенного  епітелію зросла до 44–55 %, в експериментальних групах 
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щурів. ВРА у дозах 50 і 250 мг/кг/доба та тривалості експозиції 120 діб 

справляв патологічний вплив на процеси сперматогенезу у щурів, а також на 

їх репродуктивну систему.  

Отже, розв’язання проблеми чоловічого безпліддя вимагає 

комплексного підходу, який включає в себе медичні,  науково-дослідні та 

соціальні аспекти вирішення проблеми запобігання впливу токсикантів на 

репродуктивне здоров’я чоловіків. Крім того, важливо проводити 

інформаційну роботу серед суспільства щодо методів попередження зниження 

рівня фертильності, особливо в групах ризику – чоловіків молодого віку, які  

зазнають системного впливу EDCs тестикулярних токсикантів. 

На початку нашого експерименту в інтерстиціальній тканині сім’яників  

щурів груп F0-3 і F0-4  спостерігалось спочатку зростання потім стабілізація 

кількості клітин Лейдіга, що вказує на  компенсаторні механізми 

сперматогенезу, а починаючи з 80 доби відзначається зменшення кількості 

ендокриноцитів, що свідчить про дезорганізацію функціонування компонентів 

гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осі; додатковою ознакою дисбалансу 

процесів репродуктивної системи було падіння рівня тестостерону.  До 

аналогічних висновків прийшли дослідники  Bostwick D. G. І  Mao J. зі 

співавторами. Автори вказують, що зміни кількості клітин Лейдіга, ймовірно, 

пов’язані з механізмами порушень гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осі [186, 

187]. 

Аналіз показників сперми, за методичними показниками ВООЗ, не може 

безпосередньо визначити можливе пошкодження генетичного матеріалу 

сперми, крім цього використання непрямих методів визначення потенціалу 

фертильності за чоловічим фактором відзначається відносною простотою 

досліджень, але і похибкою в отриманих результатах. 

Проведено кореляційні аналізи та визначено показники спермограм, які 

доповнені даними гістологічних аналізів біоптату сім’яників – висотою 

сперматогенного епітелію, що  виявились найбільш чутливими та 



114 
 

специфічними для прогнозування фертильності.  При  аналізі виявлено тісні 

прямі і зворотні зв'язки між рівнем фертильності і якісними показниками 

сперми та відібраними досліджуваними показниками гістоархітектоніки 

сім’яників.  

 

Висновки до розділу 6 

Отримані експериментальні дані доводять те, що сім’яники є мішенню 

токсичного впливу бісфенолу А. За умов тривалої токсичної дії дизраптора 

ВРА поступово відбувалися патологічні зміни гістологічної архітектоніки 

сім’яників щурів, що викликало порушення розвитку та функціонування 

репродуктивної системи щурів. 

Патологічний процес мав тривалий дозозалежний характер в звивистих 

сім’яних канальцях експериментальних груп F0-3 і, більшою мірою, в групі 

F0-4 в наслідок некротичних і деструктивних змін сім’яників,  протягом 

експерименту, спостерігалось злущення епітеліальної тканини, всередині 

епітеліальної тканини утворювалась порожнина, частина звивистих сім’яних 

канальців не формувала сперматозоїдів.  

Отримані дані показали етіологічне значення патогістологічних змін, 

які, ймовірно, індукували зменшення запліднюючої здатності еякуляту щурів. 

Комплексний аналіз патологічних змін і можливості  реалізації 

репродуктивної функції показав, що BPA є тестикулярним токсикантом, який 

викликає гормональний дисбаланс та негативно впливає на процеси 

сперматогенезу, знижуючи рівень запліднюючої здатності ссавців. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційному  дослідженні  наведено теоретичне узагальнення та 

запропоновано нові підходи до вирішення наукової проблеми прогнозування 

розгортання патологічних процесів в сім’яниках при тривалому  негативному 

впливі бісфенолу А.  Аналізі отриманих даних показав, що BPA є 

тестикулярним токсикантом, який викликає гормональний дисбаланс, 

негативно діє на процеси сперматогенезу, знижуючи рівень фертильності 

тварин. 

1. Морфометричний аналіз сім’яників, після впливу бісфенолу А (ВРА)  

експозицією 120 діб, показав негативні зміни: в сім’яниках щурів  

сформувалась більш пухка організація колагенових волокон білкової 

оболонки, суттєво зросла її товщина. Форма більшості звивистих 

сім’яних канальців округлилась і їх розташування стало не щільним, 

порівняно з сім’яниками тварин контрольної групи F0-1 і групи 

порівняння F0-2.  

2. При введенні щурам 50 мг/кг/доба і 250 мг/кг/доба BPA протягом 120 

діб відбувались патологічні зміни гістологічної архітектоніки 

сім’яників. Спостерігалось зменшення діаметру звитих сім’яних 

канальців та висоти сперматогенного епітелію в сім’яниках щурів 

експериментальних груп F0-3 і F0-4, у порівнянні з контрольною і 

інтактною групами F0-1, і F0-2. В сім’яниках щурів в групах F0-3 і F0-4 

збільшився середній діаметр просвіту звивистих сім’яних канальців,  

відповідно до 98,80 і 111,79 мкм, порівняно з аналогічними показниками 

контрольної групи F0-1 – 89,43 мкм, і інтактної групи F0-2 – 86,85 мкм 

(p<0,05). Показник індексу сперматогенезу в кінці експерименту 

зменшився на 28,11 і 41,29 %, відповідно в групах F0-3 і F0-4  (р> 0,005).  

3. Деструктивні зміни сперматогенезу проявлялися також зменшенням 

частки статевих клітин відносно стабільної  до впливів токсикантів 
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популяції клітин Сертолі. Індекс релаксації (напруженості 

сперматогенезу) знизився з 19,20±1,54 до 17,07±0,39  і 16,07± 1,83 або 

на 11,19 і 16,30 %,  відповідно в групах F0-3 і F0-4,  порівняно з 

тваринами контрольної групи щурів F0-1 (р<0,005), що вказує на  

зниження функціональної здатності сім’яників щурів, які зазнали 

патологічного впливу ВРА.   

4. Протягом експерименту у всіх щурів зростала маса тіла,  однак  у групах, 

що отримували ВРА дозою 50 і 250 мг/кг/доба тварини набирали масу 

на 23,6  і 28,9 % більшу, порівняно з тваринами контрольної групи. Під 

впливом ВРА відзначалось зниження гонадо-соматичного індексу  

порівняно з сім’яниками щурів контрольної групи.   

5. Введення ВРА дозами 50 і 250 мг/кг/добу і експозицією 120 діб 

викликало негативні зміни  еякуляту. Визначено зниження параметру 

загальної кількості сперматозоїдів на 21,8 % та 32,4 %, в групах F0-3 і 

F0-4. В експериментальних групах встановлено збільшення фракції 

аномальних форм сперматозоїдів на 53,7 % і 102,5 %, р<0,05, порівняно 

з показниками тварин контрольної групи. 

6. Тривала деструктивна дія ВРА викликала комплекс порушень якісних і 

кількісних характеристик сперми: зміни фракційного складу – 

зменшення загальної кількості сперматозоїдів на 21,8 % та 32,4 %,  

збільшення фракції аномальних форм на 18,01 % і 23,73 %, скорочення 

частки прогресивно рухливих сперматозоїдів на 22,7 % і 37,4 % та 

збільщення більше ніж у 2,7 і 5,7 рази фракції нерухливих 

сперматозоїдів в групах F0-3 та F0-4, порівняно з групою контролю 

(р<0,05). 

7. В експерименті ВРА сприяв статистично значущому зниженню 

концентрації досліджуваних гормонів у сироватці крові щурів 
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експериментальних груп F0-3 (ВРА – 50 мг/кг/доба) і  F0-4 (ВРА – 250 

мг/кг/доба), порівняно з контрольною групою та групою порівняння. 

Рівень тестостерону в сироватці крові щурів експериментальних груп в 

кінці експерименту, відповідно знизилась на 63 % і 49 % (р<0,05).  

Показники концентрації 17β-естрадіолу в сироватці крові щурів груп  

F0-3,  F0-4 знизились відповідно на 51 % та 71 % (р<0,05).  У тварин 

контрольної групи  і групи порівняння  концентрація гормонів 

відповідала фізіологічній нормі і не зазнала статистично значущих змін.  

8. Наслідком впливу досліджуваної EDCs речовини стало суттєве 

зменшення фертильності щурів самців експериментальних груп, що 

отримували ВРА дозою 50 і 250 мг/кг/доба протягом 120 діб. За період 

експерименту відзначалось зниження фертильності тварин в групі  F0-3 

на 30 %, (р≤0,05) і в групі  F0-4 на 40  %, (р≤0,05), порівняно з тваринами 

контрольної групи. 

9. Розроблено прогностичну модель перебігу ВРА індукованої 

тестикулярної токсичності, що демонструє високі показники площі під 

кривою AUC >0,940; чутливості – 93,2 % та специфічності –77,8 %. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

Отримані результати дослідження,  щодо дебюту розгортання  

симптомів  порушення фертильності, можуть бути використані для 

вдосконалення  клінічних настанов і протоколів лікування безпліддя, а саме 

діагностики та лікування чоловіків молодого віку, які  зазнають системного 

впливу EDCs тестикулярних токсикантів.     

Дані дисертаційного дослідження, про алгоритм розвитку ранніх 

патологічних  порушень сперматогенезу, можуть бути використані в клінічній 

практиці при діагностуванні якості еякуляту чоловіків, що зазнали 

негативного системного впливу EDCs речовин. 

Використання розробленої моделі  BPA індукованого ураження 

чоловічої репродуктивної системи  надає додаткові інструменти для 

поглибленого вивчення чоловічої репродуктивної системи  профільним 

науково-дослідним лабораторіям. 
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