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Вступ.
Морфо-функціональний стан звивистих сім’яних 

канальців сім’яників є критичною складовою фер-
тильності самців, оскільки саме тут відбуваються 
проліферація, диференціація та дозрівання сперма-
тогенних клітин. Порушення в структурі або функції 
цих канальців може призвести до зниження спер-
матогенезу та якості сперми, що створює загрозу 
репродуктивній здатності. У зв’язку з цим вивчення 
впливу фармакологічних агентів, здатних модулюва-
ти метаболічні та гормональні параметри організму, 
є важливим для розуміння механізмів регуляції спер-
матогенезу [1].

В останні десятиліття спостерігається зростання 
поширеності метаболічних захворювань. Нездо-
ровий спосіб життя, недостатня фізична активність, 
зростання стресових факторів, незбалансоване хар-
чування, зловживання алкоголем – приводить до 
розвитку до однієї з важливих проблем охорони 
здоров’я – метаболічного синдрому. Достатньо ваго-
мий відсоток чоловічого безпліддя на сьогоднішній 

день пов’язано з метаболічним синдромом, надмір-
ною вагою тіла та цукровим діабетом 2го типу [2]. 
Метаболічний синдром відноситься до потенційних 
факторів, що впливають на чоловічу репродуктивну 
систему, зокрема сприяє зниження якості сперми, 
як наслідок призводить до чоловічого безпліддя 
[3]. Метаболічні порушення системно впливають на 
чоловічу репродуктивну систему, що проявляються 
дисрегуляцією глюкозного метаболізму, оксидатив-
ним стресом, хронічним запаленням та гормональ-
ними змінами , які можуть порушувати функцію клі-
тин Сертолі та Лейдіга, а також порушувати бар’єрну 
цілісність сім’яників [4, 5]. Саме тому моделювання 
таких станів на тваринних моделях та вивчення фар-
макологічної корекції є надзвичайно важливими.

Препарати групи бігуанідів (метформін) вплива-
ють на інсулінові рецептори м’язів, які є основним 
місцем метаболізму глюкози, таким чином покращу-
ють її утилізацію та прибирають гіперісулінемію [1], 
гальмують транспорт електронів дихального ланцю-
га мітохондрій, і як наслідок – зниження концентрації 
внутрішньоклітинної АТФ па посилення гліколізу [6]. 
В результаті активується надходження глюкози із по-
заклітинного простору в клітини, збільшується виді-
лення пірувату і лактату у тканинах ряду внутрішніх 
органів [7]. 

Гормональна регуляція сім’яників має важливе 
значення для їх правильного функціонування та під-

Анотація. Метою роботи було дослідити морфо-функціональний стан звивистих сім’яних канальців 
сім’яників щурів за умов 6-тижневого впливу метформіну, кломіфену та їх комбінації. Експеримент 
проведено на 20 статевозрілих щурах, рандомізованих на чотири групи: інтактну (І), групу метформіну 
(МЕТ), групу кломіфену (КЛО) та комбіновану групу (МЕТ+КЛО). Препарати вводили перорально у вигляді 
розчинів протягом 6 тижнів. Після завершення експерименту сім’яники вилучали для гістологічного 
та морфометричного аналізу. На гістологічних зрізах, забарвлених гематоксилін-еозином, визначали 
площу та периметр звивистих сім’яних канальців, а також кількість мітотично активних клітин. Після 
проведення морфометричного аналізу, результати дослідження свідчать про різноспрямований ефект 
метформіну та кломіфену на структуру й функціональний стан звивистих сім’яних канальців, а також 
про відсутність підсилювального ефекту при їх одночасному застосуванні. Отримані дані можуть бути 
важливими для подальшого вивчення фармакологічних взаємодій препаратів, що впливають на чоловічу 
репродуктивну систему.

Ключові слова: чоловіча статева система, сім’яники, звивисті сім’яні канальці, метформін, кломіфен.
Abstract. The aim of the work was to investigate the morpho-functional state of the convoluted seminiferous 

tubules of rat testes under conditions of 6-week exposure to metformin, clomiphene and their combination. The 
experiment was conducted on 20 sexually mature rats, randomized into four groups: intact (I), metformin group 
(MET), clomiphene group (CLO) and combined group (MET+CLO). The drugs were administered orally in the form of 
solutions for 6 weeks. After the experiment, the testes were removed for histological and morphometric analysis. The 
area and perimeter of the convoluted seminiferous tubules, as well as the number of mitotically active cells, were 
determined on histological sections stained with hematoxylin-eosin. After conducting morphometric analysis, the 
results of the study indicate a multidirectional effect of metformin and clomiphene on the structure and functional 
state of the convoluted seminiferous tubules, as well as the absence of an enhancing effect when they are used si-
multaneously. The obtained data may be important for further study of pharmacological interactions of drugs that 
affect the male reproductive system.
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тримки чоловічого репродуктивного здоров’я [8]. 
Вісь гіпоталамус-гіпофіз-гонади (ГПГ) відіграє ключо-
ву роль у регуляції вироблення тестостерону та спер-
матогенезу [9]. Застосування клостілбегіту (кломіфе-
ну) пояснюється здатністю специфічно зв’язуватися 
з рецепторами естрогенів у гіпоталамусі. У малих 
дозах препарат посилює секрецію гонадотропних 
гормонів (пролактину, фолікулостимулюючого та 
лютеїнізуючого). У великих дозах препарат гальмує 
секрецію гонадотропінів [10, 11].

Вивчення впливу метформіну та кломіфену на чо-
ловічу статеву систему, зокрема на морфо-функціо-
нальний стан звивистих сім’яних канальців потребує 
додаткових досліджень та може надати нове розу-
міння взаємодії метаболічних і гормональних меха-
нізмів у регуляції сперматогенезу.

Мета дослідження. 
Дослідити морфо-функціональний стан звивистих 

сім’яних канальців сім’яників у щурів за умов впливу 
бігуаніду та клостілбегіту. 

Об’єкт і методи дослідження. 
Дослідження здійснили на самцях щурах ліній 

Wistar масою 180-220  г на початку експерименту. 
Тварин утримували на збалансованому раціоні віва-
рію НМУ імені О. О. Богомольця при стандартному 
світловому режимі (12 годин – день, 12 годин – ніч). 
Дослідження проводили відповідно до Європейської 
конвенції «Про захист хребетних тварин, які вико-
ристовуються для експериментальних та наукових 
цілей» (Страсбург, 1985), Експериментальні тварини 
були поділені рандомно на 4 групи по 5 щурів. Перша 
група (І) – інтактні тварини, друга – (МЕТ), тварини 
отримували метформін, третя – (КЛО), тварини отри-
мували кломіфен та четверта – (МЕТ+КЛО), тварини 
отримували комбінацію препаратів метформіну та 
кломіфену. Експериментальні тварини на протязі 6 
тижнів перерально отимували розчини кломіфену 
цитрату, метформіну гідрохлориду та їх комбіна-
цію. Для перорального введення лікарського засо-
бу тваринам у дозуванні 20 мг/кг маси тіла готували 
розчин для годування, що містив 8,5 мл молочних 
вершків 10% та 0,5 мл робочого розчину метформі-
ну гідрохлориду (МЕТАФОРА® (METAFORA®), 500мг, 
виробник Київський вітамінний завод ПАТ (Україна, 
Київ)). Для перорального введення лікарського засо-
бу тваринам у дозуванні 1,5 мг/кг маси тіла готували 
розчин для годування, що містив 8,5 мл молочних 
вершків 10% та 0,5 мл робочого розчину кломіфену 
цитрату(Clostilbegyt®, 50 мг, Egis Pharmaceutical Ltd, 
Hungary). Для введення комбінації лікарських засо-
бів готували вихідні робочі розчини препаратів. З 
метою отримання розчину для годування брали 8 
мл молочних вершків 10%, 0,5 мл робочого розчину 
метформіну гідрохлориду та 0,5 мл робочого розчи-
ну кломіфену цитрату. Тваринам перорально вводи-
ли по 0,5 мл кожного розчину для годування. Розчин 
для годування готували у розрахунку на 5 тварин. За-
лишки викидали.

Сім’яники для досліджень забиралися через 6 
тижнів від початку експерименту, після введення 
тваринам надмірної дози тіопенталу натрію (200 мг/
кг). Матеріал після вилучення, фіксували у 10% за-
буференому формалін рН 7,4 охолоджений до 40С. 
Фіксація тривала 48 години при t 40С. Після стандарт-
них гістологічних маніпуляцій фіксації, зневоднення, 

ущільнення та виготовлення гістологічних блоків, ви-
готовлялися гістологічні зрізи товщиною 4 мкм, які 
забарвлювалися гематоксилін-еозином.

Отримані препарати вивчали й фотографували за 
допомогою мікроскопу Olympus BX53 з цифровою 
камерою Olympus C3040ZOOM і програмним забез-
печенням Olympus DP-Soft 3.2. На цифрових зобра-
женнях (х1000; 240х180 мкм; 1224x920 пікселів RGB) 
сім’яників При морфометричному дослідженні на 
гістологічних зрізах, забарвлених гематоксилін-ео-
зином, вимірювали площу, периметр звивистих ка-
нальців та кількість клітин з мітотичним поділом за 
допомогою програми ImageJ (США).

Отримані числові дані обробляли стандартни-
ми статистичними методами з розрахунком серед-
нього арифметичного, стандартного відхилення та 
стандартної помилки середнього. Точний критерій 
Колмогорова-Смирнова показав, що всі дані експе-
риментальних вимірювань не протирічать нормаль-
ному розподілу. Для оцінки значущості міжгрупових 
відмінностей використовували t-критерій Стюдента; 
при P˂0,05 останні вважалися статистично значущи-
ми.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Проведені дослідження показали, що у контроль-

ній групі (інтактні тварини) звивисті сім’яні канальці 
мали звичайну будову, чіткі контури та щільно при-
лягали один до одного. Базальна мембрана добре 
візуалізувалася, не мала ознак розшарування, на 
якій розташовувався сперматогенний епітелій. Під-
тримуючі клітини Сертолі розташовувалися між 
сперматогенними клітинами. Площа та периметр 
канальців були стабільними та перебували у фізіо-
логічних межах. У більшості канальців виявлялася 
значна кількість клітин з мітотичними фігурами, що 
відображало нормальну активність сперматогенного 
процесу.

У групи тварин, які протягом 6 тижнів отримува-
ли метформін, виявлено помірні, але типові зміни 
структури сім’яних канальців. Відмічалося зменшен-
ня площі та периметру звивистих сім’яних канальців 
яєчка та при цьому спостерігалося збільшення спер-
матогенних клітин з мітотичним поділом у порів-
нянні з інтактними тваринами та зниження кількості 
мітотично активних клітин тваринами які отримува-
ли кломіфен. Отримані дані відображають відомий 
метаболічний вплив метформіну, зокрема можли-
ве пригнічення синтезу тестостерону та зниження 
енергетичної активності клітин. Отримані дані відо-
бражають відомий метаболічний вплив метформіну, 
зокрема можливе пригнічення синтезу тестостерону 
та зниження енергетичної активності клітин. Подібні 
зміни можуть вказувати на часткове уповільнення 
сперматогенезу без вираженої дегенерації тканини.

Показники периметру і площі звивистих сім’яних 
канальців у групи щурів, які отримували кломіфен 
були достовірно більшими ніж у тварин, які отриму-
вали метформін та недостовірними – у порівнянні з 
інтактними показниками (рис. 1 та рис. 2). Кількість 
клітин з мітотичними фігурами суттєво вища, що свід-
чить про посилену проліферацію сперматогенного 
епітелію, який характеризувався високою щільністю 
клітинних елементів, наявністю всіх стадій спермато-
генезу та збільшеною кількістю зрілих форм у про-
світі канальців. Це цілком узгоджується з механізмом 
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дії кломіфену як селективного модулятора естроге-
нових рецепторів, який підвищує секрецію ФСГ і ЛГ, 
стимулюючи відповідно активність клітин Сертолі та 
Лейдіга.

У групи тварин при комбінованому застосуванні 
метформіну і кломіфену спостерігалось вирівнюван-
ня всіх досліджуваних показників. Площа та пери-
метр звивистих сім’яних канальців часто не досяга-
ли показників групи КЛО, інколи наближаючись до 
контрольних значень або до показників групи МЕТ 
(рис. 1, рис. 2). Кількість клітин з мітотичними фігу-
рами була зниженою порівняно з показниками групи 
КЛО, хоча вища ніж у групі метформіну та контроль-
ній групі. Також спостерігалася нерівномірна страти-
фікація сперматогенного епітелію, помірна десква-
мація або зменшення кількості зрілих статевих клітин 
у просвіті частини звивистих сім’яних канальців. Такі 
результати свідчать про можливу антагоністичну вза-
ємодію між препаратами. Попри те що кломіфен сти-
мулює гонадотропну вісь, вплив метформіну може 
частково обмежувати енергетичний потенціал клітин 
і гормональну відповідь, що знижує силу стимулюю-
чого ефекту. Відсутність синергії й наявність зміша-
них морфологічних реакцій вказують на складний 
механізм взаємодії бігуаніду з кломіфеном.

Таким чином, отримані результати вказують на 
те, що при супутньому застосуванні бігуанідів із пре-
паратами, які впливають на гіпоталамо-гіпофізар-
но-гонадну вісь, можливе ослаблення очікуваного 
стимулюючого ефекту на сперматогенез. Це має 
важливе значення для подальшого вивчення фарма-

кологічних взаємодій та оптимізації схем корекції по-
рушень репродуктивної функції.

Висновки. 
Застосування бігуанідів (Метформіну) викликає 

зменшення морфометричних показників звивистих 
сім’яних канальців, що відповідає пригніченню спер-
матогенезу 

Застосування клостілбегіту (Кломіфену гідрохло-
рид) значно покращує морфо-функціональний стан 
канальців, збільшує їх площу, периметр і клітинну ак-
тивність.. В результаті складних біохімічних реакцій 
покращується вироблення лютеїнізуючого та фоліку-
лостимулюючого гормону, що, у свою чергу, активі-
зує вироблення тестостерону в організмі. 

Комбінація метформіну та кломіфену має анта-
гоністичний характер, що призводить до зниження 
ефективності кломіфену. 

Морфометричні показники чітко відображають 
різноспрямованість фармакологічних ефектів та під-
тверджують доцільність обережного використання 
комбінацій препаратів, що впливають на гіпоталамо-
гіпофізарно-гонадну вісь.

Перспективи подальших досліджень.
Подальші дослідження можуть бути важливими 

для подальшого вивчення фармакологічних взаємо-
дій препаратів, що впливають на чоловічу репродук-
тивну систему, а саме на з’ясування молекулярних 
механізмів впливу метформіну та клостілбегіту на 
клітини Сертолі й Лейдіга, а також на оцінку їх комбі-
нованої дії та довготривалих наслідків для спермато-
генезу і фертильності.
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