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РЕЗЮМЕ. Введение. Актуальность исследования обусловлена высокой частотой возникновения осложнений 
после использования лекарств для лечения злокачественных опухолей, что связано с цитотоксическим действием 
химиопрепаратов, оказываемым как на участки малигнизации, так и на здоровые ткани, в том числе на клетки 
мужских половых желез. Цель. В условиях эксперимента изучить влияние препаратов, предназначенных для лече-
ния гемобластозов на общее количество сперматозоидов, их подвижность и наличие патологических форм. Ма-
териалы и методы. Проведено исследование по типу «случай-контроль» на 18 самцах крыс в возрасте 90 суток. 
Группу контроля составили крысы-самцы не получавшие препараты для лечения гемобластозов, второй группе 
внутрибрюшинно вводили циклофосфамид, гидроксидаунорубицин, онковинкристин, преднизолон (далее – 
СНОР). Зрелые сперматозоиды получали из отпрепарированных придатков семенников, путем их вскрытия на 
термостоле. Содержимое семенных извитых канальцев крыс в количестве 0,02 мл разводили в 0,4 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида, подогретого предварительно до температуры 37оС. Подсчитывали общее, абсолютное и относи-
тельное количество сперматозоидов в единице объема (0,4 мл) эпидидимальной суспензии с учетом характера их 
подвижности по общепринятой системе. При этом активно подвижные и слабо подвижные относили к фертильной 
фракции, а «дёргающиеся» и неподвижные – к нефертильной фракции эпидидимальных сперматозоидов. Далее 
вычисляли индекс фертильности, который представляет собой отношение числа фертильных форм к нефертиль-
ным. Для определения жизнеспособности сперматозоидов их подсчёт с учётом подвижности проводился в течение 
первого часа через каждые 15 минут, а в дальнейшем через каждые 30 мин до полной остановки всех спермато-
зоидов. Для оценки патологических форм сперматозоидов подсчитывали абсолютное и процентное содержание 
сперматозоидов в единице объема (0,4 мл) эпидидимальной суспензии с дефектами головки, шейки, средней части 
и хвостиков при световой микроскопии. Результаты. Экспериментальное воздействие препаратов схемы СНОР 
имело следующие эффекты: у самцов крыс экспериментальной группы было выявлено снижение на 37% суммар-
ного количества сперматозоидов, сопровождаемое увеличением количества их патологических форм на 26% по 
сравнению с группой контроля. Заключение. Повышение риска бесплодия, вызванного токсическим действием 
препаратов, предназначенных для лечения гемобластозов, связано со снижением суммарного количества сперма-
тозоидов, а также с повышением патологических форм, приводящих к снижению числа подвижных клеток. 
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SUMMARY. Introduction. The relevance of the study is due to the high frequency of complications after the use of 
drugs for treating malignant tumors, which is associated with the cytotoxic effect of chemotherapy drugs both on malig-
nancy sites and on healthy tissues, including the cells of male gonads. Aim. To study the impact of drugs intended for the 
treatment of hemoblastoses on the total sperm count, their mobility, and the presence of pathological forms under experi-
mental conditions. Materials and methods. A case-control study was conducted on 18 male rats aged 90 days. The control 
group consisted of male rats that did not receive hemoblastosis treatment drugs, and the second group was intraperitoneally 
injected with cyclophosphamide, hydroxydaunorubicin, vincristine, prednisolone (hereinafter referred to as CHOP). Mature 
spermatozoa were obtained from the dissected appendages of the testes, by opening them on a thermal stage. The contents 
of the rat's seminiferous tubules, in a volume of 0.02 ml, were diluted in 0.4 ml of 0.9% sodium chloride solution, preheated 
to 37°C. The total, absolute, and relative number of spermatozoa in a unit volume (0.4 ml) of epididymal suspension was 
counted, taking into account their mobility according to the generally accepted system. Actively mobile and weakly mobile 
were attributed to the fertile fraction, and "twitching" and immobile - to the infertile fraction of epididymal spermatozoa. 
Then, the fertility index was calculated, which represents the ratio of the number of fertile forms to infertile ones. To de-
termine the viability of spermatozoa, their count with regard to mobility was conducted within the first hour every 15 mi-
nutes, and subsequently every 30 minutes until the complete cessation of all spermatozoa. To assess the pathological forms 
of spermatozoa, the absolute and percentage content of spermatozoa in a unit volume (0.4 ml) of epididymal suspension 
with defects in the head, neck, midpiece, and tail was counted under light microscopy. Results. The experimental exposure 
to CHOP group drugs had the following effects: a decrease in the total number of spermatozoa by 37% was observed in 
the male rats of the experimental group, accompanied by an increase in the number of their pathological forms by 26% 
compared to the control group. Conclusion. The increased risk of infertility, caused by the toxic effect of drugs intended 
for the treatment of hemoblastoses, is associated with a decrease in the total number of spermatozoa and an increase in 
pathological forms, leading to a reduction in the number of mobile cells.  

Key words: hemoblastoses, chemotherapy, CHOP, spermatogenesis.

За последние годы отмечается увеличение частоты 
заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями, как среди взрослого населения, так и среди 
детей. По данным ФГБУ НМИЦ Радиологии, в 2022 
году было выявлено 624 835 первичных случаев злока-
чественных новообразований, что на 7,6% выше коли-
чества, выявленных в 2021 году [1]. Прирост 
пациентов со злокачественными новообразованиями 
по Дальневосточному Федеральному округу за послед-
ние 10 лет составил 22,21%, а именно 326,45 – в 2011 
году и 387,28 случаев на 100 тысяч населения в 2021 
году. В структуре заболеваемости возрастной группы 
0-30 лет лидирующую позицию занимают гемобла-
стозы – 32,8%. Удельный вес гемобластозов в струк-
туре заболеваемости лиц молодого возраста 0-30 лет у 
мужчин выше, чем у женщин и составляет 40,2% и 
26,9%, соответственно [1].  

Улучшение качества диагностики и раннее начало 
лечения злокачественных новообразований привело к 
уменьшению смертности от злокачественных ново-
образований. Так в 2011 году показатель смертности 
населения от злокачественных новообразований был 
на отметке 202,53 случая на 100 тысяч населения, в 
2021 году он снизился на 3,09% и составил 191,27 слу-
чаев на 100 тысяч населения [1,2]. Тем не менее, не-
смотря на положительные сдвиги, ведение пациентов 
после перенесенной химиотерапии остается актуаль-
ной проблемой. Одним из серьезных осложнений хи-
миотерапии может быть бесплодие [3]. Возможным 
вариантом профилактики бесплодия является криокон-
сервация семенной жидкости, однако данный метод не 
подходит для пациентов, перенесших гемобластозы в 
детском возрасте. На данный момент установлено не-

гативное влияние схемы, предназначенной для лечения 
гемобластозов, состоящей из циклофосфамида [4], гид-
роксидаунорубицина [5], винкристина [6] и преднизо-
лона [7] (далее - СНОР) на здоровые ткани организма. 
Целью нашего исследования было изучение влияния 
препаратов, предназначенных для лечения гемобласто-
зов на сперматозоиды, их общее количество, наличие 
патологических форм и подвижность.   

Материалы и методы исследования  
Проведено исследование по типу «случай-конт-

роль» на 18 нелинейных самцах крыс в возрасте 90 
суток, весом 290-300 грамм для выявления закономер-
ностей повреждения сперматозоидов токсическим дей-
ствием препаратов, предназначенных для лечения 
гемобластозов. Было выделено 2 группы: 1-ю группу – 
контроль (n=3) составили крысы, не получавшие пре-
параты, предназначенные для лечения гемобластозов, 
2-я группа – экспериментальная, включала 15 живот-
ных. Для достижения поставленной цели животным 
второй группы дважды внутрибрюшинно с интервалом 
в 7 дней вводили комплекс препаратов СНОР [8]: ци-
клофосфан (Cyclophosphamide, «Бакстер Онкология 
ГмбХ» Германия) - 21 мг/кг, доксорубицин (Doxorubi-
cin, «Верофарм» Россия) - 2,1 мг/кг, винкристин (Vero-
vincristin, «Верофарм» Россия) - 0,04 мг/кг и 
преднизолон - 2,1 мг/кг («Элара» Россия). Выбранная 
доза является 1/5. Далее животных второй группы из-
учали на 35-е сутки после начала эксперимента. Работа 
с животными осуществлялась в соответствии с ГОСТ 
33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу за 
лабораторными животными. Правила содержания и 
ухода за лабораторными грызунами и кроликами» [9]. 
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Животные обеих экспериментальных групп, содержа-
лись в одинаковых условиях в виварии ФГБОУ ВО 
Амурская ГМА Минздрава России, при диапазоне тем-
ператур 22-24оС и при влажности в диапазоне 50-65%. 

С целью исследования мужских половых клеток, 
зрелые сперматозоиды получали из содержимого изви-
тых канальцев крыс в количестве 0,02 мл и разводили 
в 0,4 мл 0,9% раствора натрия хлорида, подогретого 
предварительно до температуры 37оС. Разведение эя-
кулята производили путем многократного пипетриро-
вания. Разведенный эякулят вводили в пространство 
между покровным стеклом и камерой Горяева, так 
чтобы эякулят заполнил все пространство равномерно. 
Затем в счетной камере Горяева производили подсчет 
сперматозоидов на микроскопе Биомед 6 при увеличе-
нии х 100 (об. х 10; ок. х 10) по формуле: 

Х = A × 500000, 
где Х-концентрация сперматозоидов в 1 мл эяку-

лята, А-количество сперматозоидов в 5 больших квад-
ратах по диагонали с последующим пересчетом для 
определения содержания сперматозоидов в единице 
объема (0,4 мл) эпидидимальной суспензии [10]. 

Далее подсчитывали абсолютное и относительное 
количество сперматозоидов в единице объема (0,4 мл) 
эпидидимальной суспензии с учетом характера их по-
движности. Подвижность оценивали по общепринятой 
системе, а именно выделяли активно подвижные (пря-
молинейные поступательные движения со спиральным 
вращением вокруг своей оси), слабо подвижные (ма-
нежное или круговое движение, при котором сперма-
тозоиды вращаются вокруг своей головки или по 
небольшому кругу), «дергающиеся» (колебательное, 
местное движение, когда имеется движение хвоста, но 
не происходит перемещение сперматозоида), непо-
движные (погибшие, сперматозоиды у которых отсут-
ствует движение)  сперматозоиды. Расчет 
малоподвижных и неподвижных производили по фор-
муле: 

Х = А – (В + С), 
где А – общее количество сперматозоидов, В – ко-

личество малоподвижных сперматозоидов, С-количе-
ство неподвижных сперматозоидов. 

Количество активно подвижных сперматозоидов 
рассчитывали по формуле и выражали в процентах 
(%):  

Y = X × 100/A. 
При этом активно подвижные и слабо подвижные 

относили к фертильной фракции, а «дёргающиеся» и 
неподвижные – к нефертильной фракции эпидиди-
мальных сперматозоидов. Далее вычисляли индекс 
фертильности, который представляет собой отношение 
числа фертильных форм к нефертильным [11]. Для 
определения жизнеспособности сперматозоидов их 
подсчёт с учётом подвижности проводился в течение 
первого часа через каждые 15 минут, а в дальнейшем 
через каждые 30 мин до полной остановки всех спер-
матозоидов. Для оценки патологических форм сперма-

тозоидов подсчитывали абсолютное и процентное со-
держание сперматозоидов в единице объема (0,4 мл) 
эпидидимальной суспензии с дефектами головки, 
шейки, средней части и хвостиков при световой мик-
роскопии при увеличении × 100 (об. × 10; ок. × 10). 

Статистический анализ проводили при помощи 
стандартного пакета Statistica 13.3 for Windows (Stat-
Soft США) и Excel 2021. Учитывая небольшой размер 
выборок, использовали непараметрические критерии. 
Результаты представлены в виде медианы (Ме), верх-
него и нижнего квартиля (Q1; Q3). Сравнение прово-
дили с использованием критерия Манна-Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при p 
<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Согласно результатам исследования, общее количе-

ство сперматозоидов в эпидидимальной суспензии у 
крыс в экспериментальной группе составило 120,01 
млн в 1 мл, что ниже на 37%, чем в группе контроля 
(190,34 млн в 1 мл) (<0,05). При этом количество пато-
логических форм сперматозоидов было 30 млн в 1 мл 
(<0,05), что выше на 26%, чем в группе контроля (22,2 
млн в 1 мл) (<0,05), что могло указывать на снижение 
активности мужских половых клеток. 

Подтверждением явилось снижение в эпидиди-
мальной суспензии у крыс экспериментальной группы 
содержания фертильных сперматозоидов относительно 
крыс группы контроля (табл.). Дальнейшие исследова-
ния показали, что было общее количество фертильных 
мужских половых клеток в экспериментальной группе, 
было снижено на 68% по сравнению с животными 
группы контроля (табл.). 

Динамические исследования двигательной актив-
ности сперматозоидов у крыс в экспериментальной 
группе и в группе контроля представлены на рисунках 
1-5. Выявленные изменения двигательной активности 
сперматозоидов представляют собой данные, получен-
ные при подсчёте клеток в эпидидимальной суспензии 
в первую минуту наблюдения. О жизнеспособности 
сперматозоидов судили по характеру изменений их 
двигательной активности на 15-й, 30-й, 45-й, 60-й, 90-
й, 120-й, 150-й и 180-й минутах наблюдения. На ри-
сунке 1 показано зависимое от времени снижение 
количества прогрессивно подвижных сперматозоидов 
у крыс в экспериментальной группе и в группе конт-
роля. Следует отметить, что у крыс в группе контроля 
прогрессивно подвижные сперматозоиды сохранились 
до 90 минуты, в то время как в экспериментальной 
группе аналогичные значения достигали 1,3% уже на 
45 минуте наблюдения. 

Несколько иная закономерность наблюдалась со 
стороны фракции малоподвижных сперматозоидов. С 
первой по 15 минуты наблюдения, в обеих группах от-
мечалось повышение фракции слабо подвижных спер-
матозоидов. Начиная с 15 минуты количество данных 
форм мужских половых клеток начинало снижаться. 
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При этом в экспериментальной группе уменьшение их 
количества происходило быстрее, чем в группе конт-

роля, и приближалась к отметке 0 на 60 минуте наблю-
дений.

Таблица 
Характеристика двигательной активности сперматозоидов животных экспериментальной группы (Me) 

Показатели
Группа 

контроля
Экспериментальная  

группа
р

Общее количество сперматозоидов
190,34 

(186,17; 194,21)
120,01 

(115,31;125,07)
<0,05

Фертильные формы

Общее количество фертильных форм  
сперматозоидов 

% фертильных форм сперматозоидов 

144,01  
(140,07; 147,18) 

75,65 
(75,23; 75,78)

46,41 
(43,75; 49,58) 

38,67 
(37,94; 39,64)

<0,05

Прогрессивно подвижные формы сперматозоидов  
 

% прогрессивно-подвижных форм сперматозоидов 

97,92 
(93,17; 101,67) 

51,44 
(50,04; 52,35)

26,87 
(24,73; 29,36) 

22,38 
(21,44; 23,47)

<0,05

Слабо подвижные формы сперматозоидов 
 

% слабо подвижных форм сперматозоидов 

46,08 
(45,51; 49,9) 

24,21 
(23,43;25,19)

19,54 
(19,02; 20,22) 

16,29 
(15,01; 16,17)

<0,05

Нефертильные формы

Общее количество не фертильных форм  
сперматозоидов 

% не фертильных форм сперматозоидов 

46,09 
(45,51; 46,9) 

24,28 
(24,22; 24,77)

73,59 
(73,27; 75,49 

61,31 
(60,36; 63,55)

<0,05

Общее количество дергающихся форм  
сперматозоидов 

% дергающихся форм сперматозоидов 

36,49 
(35,17; 38,27) 

19,17 
(18,89; 19,69)

39,98 
(39,07; 40,39) 

33,31 
<0,05

Общее количество не подвижных форм  
сперматозоидов 

% неподвижных форм сперматозоидов 

9,6 
(7,92; 10,34) 

5,11 
(5,07; 5,33)

33,61 
(34,2; 35,1) 

28 
(29,67; 28,07)

<0,05

Рис. 1. Динамика содержания прогрессивно подвижных сперматозоидов в эпидидимальной суспензии. Гори-
зонтальная ось – время в минутах (0-180), вертикальная ось – количество прогрессивно подвижных сперматозои-
дов, выраженное в % (0-60).
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Рис. 2. Динамика содержания малоподвижных сперматозоидов в эпидидимальной суспензии. Горизонтальная 
ось – время в минутах (0-180), вертикальная ось – количество слабо подвижных сперматозоидов, выраженное в 
% (0-35).

Рис. 3. Динамика содержания «дергающихся» сперматозоидов в эпидидимальной суспензии. Горизонтальная 
ось – время в минутах (0-180), вертикальная ось – количество «дергающихся» подвижных сперматозоидов, выра-
женное в % (0-60).

Как видно из рисунка 3, на большинстве временных 
промежутков показатель «дергающихся» форм сперма-
тозоидов в экспериментальной группе был выше, чем 
в группе контроль. Максимально высокое значение 
было зафиксировано на 45 минуте и составило 48%, к 
120 минуте количество «дергающихся» сперматозои-
дов приблизилось к нулю. Интерес представляют дан-
ные, свидетельствующие об изменении количества 
неподвижных эпидидимальных сперматозоидов. Как 
видно из рисунка 4, в процессе наблюдения содержа-
ние неподвижных сперматозоидов увеличивалось 
прямо пропорционально уменьшению численности по-
ловых клеток из других фракций. В эксперименталь-
ной группе с применением химиотерапии показатель 

неподвижных сперматозоидов достигал 100% на 120 
минуте, в то время как в группе контроль – только к 
180 минуте.  

Кроме того, если у самцов крыс из группы контроль 
фертильные сперматозоиды выявлялись на 90 минуте 
наблюдения и составляли 4,9%, то в группе с примене-
нием химиотерапии количество фертильных спермато-
зоидов было равно 0. Как видно из рисунка 5 у 
половозрелых самцов крыс экспериментальной группы 
уже на 90 минуте все сперматозоиды становились не-
фертильными. Вместе с тем у животных, составивших 
группу контроль, только на 150 минуте 100% сперма-
тозоидов являлись нефертильными.
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Рис. 4. Динамика содержания неподвижных сперматозоидов в эпидидимальной суспензии. Горизонтальная ось 
– время в минутах (0-180), вертикальная ось – количество «неподвижных» - подвижных сперматозоидов, выра-
женное в % (0-100).

Рис. 5. Динамика изменения индекса фертильности. Горизонтальная ось – время в минутах (0-180), вертикаль-
ная ось – индекс фертильности.

Полученные результаты коррелируют с данным 
других исследователей. Так Дэниэл М. Грин с соавто-
рами в своем исследовании провели анализ семенной 
жидкости 214 взрослых мужчин, перенесших злокаче-
ственные новообразования в детском возрасте. В ре-
зультате данного исследования азооспермия была 
выявлена у 53 пациентов, олигоспермия у 59 и нормо-
спермия у 102 участников исследования [12]. 

Таким образом, снижение количества сперматозои-
дов, сопровождающееся тератоспермией, приводящей 
к снижению подвижности сперматозоидов, наблюда-
лось уже после первого введения препаратов, входя-
щих в схему СНОР. Описанные патоморфологические 
изменения, происходящие в сперматозоидах крыс экс-
периментальной группы после двукратного введения 

препаратов, предназначенных для лечения гемобласто-
зов, сохранялись на протяжении всего эксперимента, 
что может стать причиной стойкого бесплодия.   

Заключение  
Обобщая полученные результаты, можно заклю-

чить, что препараты, предназначенные для лечения ге-
мобластозов, приводят к снижению общего числа 
мужских половых клеток, что сочетается со снижением 
количества подвижных форм сперматозоидов. Как 
было отмечено выше, повышение содержания патоло-
гических форм сперматозоидов сопровождалось сни-
жением количества подвижных клеток, что в свою 
очередь повышает вероятность бесплодия, сохраняю-
щегося вплоть до 35 суток после введения последнего 



104

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 91, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 91, 2024

курса химиопрепаратов. Полученные данные могут 
стать основой для расширения и модифицирования 
подходов к сохранению репродуктивной функции муж-
чин, получавших многокурсовую полихимиотерапию, 
а также разработки реабилитационных программ для 
пациентов репродуктивного возраста.  
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