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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Улучшение качества диагностики и раннее начало лечения злокачественных новообразований 
привело к уменьшению показателя смертности от них. Однако токсичность, связанная с применением химиотера-
пии, способна вызвать поздние и долгосрочные побочные эффекты, одним из которых является бесплодие. На 
данный момент недостаточно изучены механизмы повреждения, вызванные токсическим действием препаратов, 
предназначенных для лечения гемобластозов. 
Ц е л ь .  Изучить морфофункциональное состояние эндокринного аппарата семенников крыс после введения 
химиопрепаратов. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проведено исследование по типу «случай-контроль» на 50 крысах линии 
Wistar в возрасте 3 мес массой 270–300 г. Группу контроля (n = 10) составили крысы, не получавшие препараты 
для лечения гемобластозов, опытную группу (n = 40) – крысы, которым внутрибрюшинно вводили циклофосфа-
мид, гидроксидаунорубицин, онковинкристин, преднизолон (схема СНОР). Всем крысам определяли уровень 
тестостерона и лютеинизирующего гормона на иммуноферментном анализаторе. Измеряли массу и рассчитывали 
массовый индекс семенников крыс, проводили морфометрию клеток Лейдига. 
Р е з у л ь т а т ы .  После двухкратного введения препаратов группы СНОР на 14-е сутки у крыс опытной 
группы отмечалось снижение массы и массового индекса семенников. Результаты морфометрии свидетельство-
вали об уменьшении количества эндокриноцитов, количества клеток Лейдига средних и больших размеров и уве-
личении количества малых форм этих клеток. Концентрация тестостерона в плазме крови снижалась. К 35-м сут-
кам исследованные показатели у крыс опытной группы соответствовали контролю. 
З а к л ю ч е н и е .  Двухкратное применение противоопухолевых препаратов комплекса CHOP (7-е и 14-е 
сутки) у крыс сопровождалось снижением массы семенников, дистрофическими и атрофическими изменениями в 
интерстициальных островках, клетках Лейдига, уменьшением концентрации тестостерона в плазме крови. К 35-м 
суткам эксперимента развивались компенсаторно-приспособительные реакции, характеризующиеся восстановле-
нием массы семенников, увеличением средних и больших форм эндокриноцитов и уровня тестостерона в плазме 
крови. 
Ключевые слова: эндокриноциты, клетки Лейдига, химиотерапия, СНОР, морфометрия, крысы.
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ВВЕДЕНИЕ
За последние годы отмечается увеличение 

частоты заболеваемости злокачественными 
новообразованиями. В возрасте до 30 лет наи-
более часто встречаются гемобластозы – 32.8 % 
[1–3]. Современные противоопухолевые препа-
раты, применяемые для лечения гемобласто-
зов, отличаются высокой степенью агрессивно-
сти, так как оказывают воздействие не только 
на атипичные клетки, но и на нормальные 
ткани и клетки. Токсичность, связанная с при-
менением химиотерапии, способна вызвать 
ранние, поздние и долгосрочные побочные 

INTRODUCTION
In recent years, there has been an increase in the 

incidence of malignant neoplasms. In people under 
30 years of age, hematologic malignancies are most 
common – 32.8% [1–3]. Modern anti-tumor drugs 
for the treatment of hematologic malignancies are 
highly aggressive, as they aff ect not only atypical 
cells, but also normal tissues and cells. The chemo-
therapy-related toxicity can cause early, late and 
long-term side eff ects [4]. Diseases and pathological 
conditions caused by the use of cytostatic drugs, as a 
rule, develop in a long-term period and are charac-
terized by a chronic course [5]. Frequent manifesta-
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Improvements in the quality of diagnosis and early treatment of malignant neoplasms have led 
to a decrease in the mortality rate. However, chemotherapy-induced toxicity can cause late and long-term side eff ects, one 
of which is infertility. At the moment, the mechanisms of damage caused by the toxic eff ect of drugs designated for the 
treatment of hematologic malignancies have not been suffi  ciently studied.
A i m .  To study the morphofunctional state of the endocrine apparatus of rat testicles after the administration of che-
motherapeutic agents.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  A case-control study on 50 Wistar rats aged 3 months weighing 270–300 g 
was performed. The control group (n = 10) consisted of rats which did not receive drugs for the treatment of hematologic 
malignancies, the experimental group (n = 40) comprised rats which were intraperitoneally administered cyclophospha-
mide, hydroxydaunorubicin, vincristine, prednisolone (СНОР regimen). Testosterone and luteinizing hormone levels in 
rats were measured by enzyme immunoassay. The weight of rat testicles was measured, and the testicular mass index was 
calculated, as well as morphometry of Leydig cells was performed. 
R e s u l t s .  After a twofold administration of chemotherapeutic drugs (СНОР regimen), on the 14th day, the rats of the 
experimental group showed a decrease in the weight and mass index of the testicles. Results of morphometry indicated a 
decrease in the number of endocrine cells, number of medium- and large-size Leydig cells, and an increase in the number 
of small forms of these cells. Concentration of testosterone in blood plasma decreased. By the 35th day, the studied param-
eters in the rats of the experimental group corresponded to the controls.
C o n c l u s i o n .  A twofold administration of chemotherapeutic drugs (СНОР regimen) on 7th and 14th days in rats 
was accompanied by a decrease in testicular weight, degenerative and atrophic changes in islets of interstitial (Leydig) 
cells, and a decrease in testosterone concentration in blood plasma. By the 35th day of the experiment, compensatory and 
adaptive responses were developing, characterized by the restoration of testicular weight, an increase in the number of 
medium- and large-size endocrine cells and testosterone level in blood plasma.
Keywords: endocrine cells, Leydig cells, chemotherapy, СНОР, morphometry, rats.
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эффекты [4]. Заболевания и патологические 
состояния, обусловленные применением цито-
статических препаратов, развиваются, как пра-
вило, в отдаленный период и характеризуются 
хроническим течением [5]. Частыми проявле-
ниями отдаленных последствий применения 
цитостатических препаратов являются повтор-
ные онкологические заболевания, заболева-
ния сердечно-сосудистой системы, нервной 
системы, эндокринопатии, патология глаз, 
женское и мужское бесплодие и др. [6, 7]. Риск 
летальных исходов у данной категории пациен-
тов выше в 9–11 раз в сравнении с общей попу-
ляцией, при этом чуть более половины смертей 
(62.2 %) связаны с рецидивами первичного 
опухолевого процесса, а 22.4 % являются след-
ствием проводившегося противоопухолевого 
лечения (вторые опухоли, сердечно-сосудистые 
заболевания и прочие поздние ятрогенные 
эффекты) [8]. 

В России общее количество мужчин с беспло-
дием увеличилось за период с 2000 по 2018 годы 
в 2.1 раза, при этом имеются региональные раз-
личия. Так, в Дальневосточном федеральном 
округе самые низкие показатели заболеваемо-
сти мужским бесплодием в России. Причины 
развития мужского бесплодия разнообразны: 
врожденные и приобретенные аномалии орга-
нов мочеполовой системы, инфекции мочевых и 
половых путей, повышение температуры в 
мошонке (варикоцеле), эндокринные наруше-
ния, генетические аномалии и иммунологиче-
ские факторы. Однако в 40–60 % случаев име-
ется единственная аномалия – патологическая 
спермограмма, а при объективном и лаборатор-
ном исследовании других аномалий не опреде-
ляется. «Необъяснимые» формы мужского бес-
плодия могут быть вызваны такими факторами, 
как хронический стресс, эндокринные наруше-
ния вследствие загрязнения окружающей 
среды, генетические аномалии и др. [9, 10]. 
Среди причин развития мужского бесплодия 
может быть прием лекарственных препаратов, 
особенно противо опухолевых средств и анти-
биотиков [11].

Вместе с тем механизмы повреждения поло-
вых желез у мужчин, вызванные токсическим 
действием препаратов, предназначенных для 
лечения гемобластозов: циклофосфамида [12], 
гидроксидаунорубицина [13], винкристина [14] и 
преднизолона [15] (по схеме СНОР) – остаются 
недостаточно изученными.

tions of the late eff ects of the use of cytostatic drugs 
are recurrent cancers, diseases of the cardiovascular 
and nervous systems, endocrinopathies, ophthalmic 
pathology, female and male infertility, etc. [6, 7]. The 
risk of fatal outcome in this category of patients is 
9–11 times higher compared to the general popula-
tion, while a little over the half of deaths (62.2%) are 
associated with relapses of primary neoplastic pro-
cess, and 22.4% are consequences of the anti-tumor 
treatment (second tumors, cardiovascular diseases 
and other late iatrogenic eff ects) [8].

In Russia, the total number of men with infertility 
increased by 2.1 times between 2000 and 2018, with 
regional diff erences. Thus, the Far Eastern Federal 
District has the lowest incidence of male infertility in 
Russia. The causes of male infertility are diverse: 
congenital and acquired genitourinary system abnor-
malities, urinary and genital tract infections, scrotal 
temperature rise (varicocele), endocrine disorders, 
genetic abnormalities and immunological factors. 
However, in 40–60% of cases there is a single anom-
aly – an abnormal spermogram, and no other abnor-
malities are revealed during clinical examination 
and lab tests. Unidentifi ed forms of male infertility 
can be caused by such factors as chronic stress, endo-
crine disorders because of environmental pollution, 
genetic abnormalities, etc. [9, 10]. Among the causes 
of male infertility may be medication, especially use 
of anti-tumor drugs and antibiotics [11].

At the same time, the mechanisms of damage to 
male gonads because of the toxicity of drugs intended 
for the treatment of hematologic malignancies 
(cyclophosphamide [12], hydroxydaunorubicin [13], 
vincristine [14] and prednisolone [15] – СНОР regi-
men) remain insuffi  ciently studied.

AIM OF THE RESEARCH
To study the eff ect of chemotherapeutic agents on 

the morphological and functional state of the endo-
crine apparatus of testicles in experiment.

MATERIALS AND METHODS 
A case-control study was performed on 50 male 

Wistar rats aged 3 months and weighing 270–300 g. 
The animals were divided into 2 groups: group 1 
included rats that did not receive chemotherapeutic 
agents (control group, n = 10); group 2 (experimen-
tal) included rats, which received chemotherapeutic 
agents (СНОР regimen) for the treatment of hemato-
logic malignancies (n = 40). Group 2 rats received 
chemotherapeutic agents twice – on the 1st and 7th 
day [16]: cyclophosphamide (Cyclophosphamide, 
Baxter Oncology GmbH, Germany) – 21 mg/kg, 
hydroxydaunorubicin (Doxorubicin, Veropharm 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния химиопрепаратов на мор-

фофункциональное состояние эндокринного 
аппарата семенников в эксперименте. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено исследование по типу «случай-

контроль» на 50 крысах-самцах линии Wistar в 
возрасте 3 мес массой 270–300 г. Животных раз-
делили на 2 группы: в 1-ю группу вошли крысы, 
не получавшие СНОР (группа контроля, n = 10); 
во 2-ю (опытную) группу – крысы, получавшие 
комплекс химиопрепаратов группы СНОР, пред-
назначенных для лечения гемобластозов (n = 40). 
Крысам 2-й группы химиопрепараты вводили 
дважды – на 1-е и 7-е сутки [16]: циклофосфамид 
(Cyclophosphamide, «Бакстер Онкология ГмбХ», 
Германия) – 21 мг/кг, гидроксидаунорубицин 
(Doxorubicin, АО «Верофарм», Россия) – 
2.1 мг/кг, винкристин (Vero-vincristine, АО «Веро-
фарм», Россия) – 0.04 мг/кг и преднизолон (Рос-
сия) – 2.1 мг/кг. 

Работа с животными осуществлялась в соот-
ветствии с ГОСТ 33216-2014 «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила содержания и ухода за лабора-
торными грызунами и кроликами». Животные 
обеих групп содержались в одинаковых условиях 
вивария Амурской государственной медицин-
ской академии при температуре 22–24 °С и влаж-
ности 50–65 %.

Эвтаназия животных проводилась методом 
декапитации под анестезией с соблюдением эти-
ческих норм. Протокол эксперимента исследова-
ния на этапах содержания, моделирования и 
выведения животных из эксперимента соответ-
ствовал принципам биологической этики, изло-
женным в «Международных рекомендациях по 
проведению медико-биологических исследова-
ний с использованием животных» (CIOMS, 
Страсбург, 1985), «Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях» 
(Совет Европы, Страсбург, 1986), приказу Мини-
стерства здравоохранения РФ от 19.06.2003 
№ 267 «Об утверждении правил лабораторной 
практики». 

У животных 2-й опытной группы забор крови 
и семенников проводили на 7-е (n = 10), 14-е 
(n = 10), 21-е (n = 10) и 35-е (n = 10) сутки. Образцы 
крови были помещены в вакуумные пробирки 
(Китай). Для иммуноферментных исследований 
использовали плазму крови, полученную цен-

JSC, Russia) – 2.1 mg/kg, vincristine (Vero-vincris-
tine, Veropharm JSC, Russia) – 0.04 mg/kg and 
prednisolone (Russia) – 2.1 mg/kg.

 The experiment was carried out in accordance 
with the GOST 33216-2014 “Guidelines for the main-
tenance and care of laboratory animals. Rules for the 
maintenance and care of laboratory rodents and rab-
bits”. The animals of both groups were kept in the 
same conditions of the vivarium of the Amur State 
Medical Academy at a temperature of 22–24°C and 
humidity of 50–65%.

Euthanasia of animals was performed by decapi-
tation under anesthesia in compliance with ethical 
standards. The study protocol at the stages of keep-
ing, modeling and removing animals from the 
experiment corresponded to the principles of bio-
logical ethics of the International Ethical Guide-
lines for Biomedical research involving animals 
(CIOMS, Strasbourg, 1985), European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals used for 
Experimental or for Other Scientifi c Purposes 
(Council of Europe, Strasbourg, 1986), Order of the 
Ministry of Health of the Russian Federation 
No. 267 dated 06/19/2003 “On approval of the 
Rules of Laboratory Practice”.

In animals of the 2nd group, the sampling of 
blood and testicles was performed on the 7th (n = 10), 
14th (n = 10), 21st (n = 10) and 35th (n = 10) days. 
Blood samples were placed in vacuum tubes (China). 
For enzyme immunoassay, blood plasma was centri-
fuged for 10 minutes at 1300 g. All blood plasma 
samples were stored at –20°C before the tests. Con-
centrations of luteinizing hormone and testosterone 
were measured in blood plasma (CHEMA LLC, Rus-
sia). The study was performed on an Immuno-
chem-2100 (USA) microplate reader as specifi ed by 
manufacturer.

The prepared testicles (right and left separately) 
were weighed on a torsion balance. Next, the mass 
index (relative weight of testicles) was determined 
which is the ratio of the weight of the organ to the 
body weight of the animal expressed as a percentage.

Testicular samples were fi xed in 10% neutral for-
malin, dehydrated in alcohols of increasing concen-
tration (up to 100%). The material obtained was 
embedded being oriented in paraffi  n blocks in paral-
lel to the section plane. The blocks were cut on a His-
toSafe MicroCut-SA rotary microtome (China). Sec-
tions of 5 μm thickness were stained with hematoxy-
lin and eosin according to the conventional technique. 
Then the material was examined on a Biomed 6 
microscope (Russia) at magnifi cations ×100 and 
×400. The images were processed in the Aperio 
ImageScope x64 program (Switzerland).
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трифугированием в течение 10 мин при 1300 g. 
Все образцы плазмы крови хранили при –20 °С 
до проведения анализов. В плазме крови опреде-
ляли показатели лютеинизирующего гормона и 
тестостерона (ООО «ХЕМА», Россия). Исследова-
ние проводили на иммуноферментном анализа-
торе Immunochem-2100 (США) в соответствии с 
требованиями производителя.

Отпрепарированные семенники (по отдельно-
сти правый и левый) взвешивали на торсионных 
весах. Далее определяли массовый индекс (отно-
сительную массу мужских половых желез), кото-
рый представляет собой отношение массы органа 
к массе тела животного, выраженное в про центах. 

Образцы семенников фиксировали в 10% ней-
тральном формалине, обезвоживали в спиртах 
восходящей концентрации (до 100 %). Получен-
ный материал заливали в парафиновые блоки, 
ориентируя фрагменты параллельно плоскости 
среза. Производили резку готовых блоков на 
ротационном микротоме HistoSafe MicroCut-SA 
(Китай). Срезы толщиной 5 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином по общепринятой 
методике. Затем материал исследовали на микро-
скопе «Биомед 6» (Россия), при увеличении ×100 
и ×400. Полученные изображения обрабатывали 
в программе Aperio ImageScope ×64 (Швей-
цария). 

О состоянии эндокринного аппарата семенни-
ков судили на основании анализа интерстици-
альных эндокриноцитов. Производили подсчет 
суммарного содержания клеток Лейдига, распо-
ложенных в межканальцевой соединительной 
ткани, в зависимости от их морфофункциональ-
ных типов, в том числе доли активных (больших 
и средних форм) и неактивных (малых) эндокри-
ноцитов. Определяли объем клеток Лейдига (Vn) 
по формуле и выражали в мкм3:

 Vn = 0.52 × d1
2 × d2,

где d1 – диаметр по короткой оси, мкм; 
d2 – диаметр по длинной оси, мкм.
Вычисляли коэффициент морфофункцио-

нальной активности клеток Лейдига (Ка) по фор-
муле, предложенной И.Ю. Макаровым, который 
показывает отношение функционально актив-
ных клеток Лейдига к неактивным:

 Kа = (Б + С) / М,

где Б – процент больших клеток Лейдига; 
С – процент средних клеток Лейдига; 
М – процент малых клеток Лейдига.
Статистический анализ результатов исследо-

вания проводили при помощи стандартного 

The state of the endocrine apparatus of testicles 
was assessed based on the analysis of interstitial 
endocrine cells (Leydig cells). We counted the total 
content of Leydig cells located in the intertubular 
connective tissue depending on their morphofunc-
tional types, including the proportion of active 
(large- and medium-sized) and inactive (small-size) 
endocrine cells. The volume of Leydig cells (Vn) was 
determined using the formula and expressed in μm3:

 Vn = 0.52 × d1
2 × d2,

where d1 – diameter along the short axis, μm;
d2 – diameter along the long axis, μm.
The coeffi  cient of morphofunctional activity of 

Leydig cells (Ka) which shows the ratio of function-
ally active Leydig cells to inactive cells was calculated 
according to the formula proposed by I.Yu. Makarov:

 Kа = (L + M) / S,

where L – percentage of large-size Leydig cells;
M – percentage of medium-size Leydig cells;
S – percentage of small-size Leydig cells.
Statistical analysis of the study results was per-

formed using Statistica 13.3 for Windows (StatSoft, 
USA) and Excel 2021. Given the small sample size 
and the lack of normal distribution of variables, the 
results are presented as median (Me) and upper and 
lower quartiles (Q1; Q3). Quantitative data were 
compared using the Mann-Whitney test. Diff erences 
were considered statistically signifi cant at p < 0.01, 
p < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
On the 7th day after a single administration of 

chemotherapeutic agents, in rats of the 2nd (experi-
mental) group, the weight of testicles decreased 
compared with the same indicator in rats of the 1st 
(control) group by 2.32%; the diff erence in testicular 
weight between rats of the 2nd (experimental) group 
on the 7th and 14th days was 15.97%. Repeated 
administration of chemotherapeutic agents led to a 
signifi cant testicular weight loss, which remained 
until the 21st day, while from the 21st day, an increase 
in their weight was observed. On day 35th, the weight 
of testicles in rats of the 2nd (experimental) group 
was 3.67% lower compared to the same indicator in 
rats of this group on the 21st day of the experiment 
(Table 1).

On histological examination of rats’ testicles after 
a single administration of chemotherapeutic agents, 
the thickening of the membrane of proteins, conges-
tion and edema of the stroma, thickening of blood 
vessel walls, frequently destruction of the elastic 
layer, edema of the interstitial cell islets, and diff use 
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пакета Statistica 13.3 for Windows (StatSoft, США) 
и Excel 2021. Учитывая небольшой размер выбо-
рок и отсутствие нормальности распределения 
признаков, результаты представлены как меди-
ана (Ме) и верхний и нижний квартили (Q1; Q3). 
Сравнение количественных данных проводили с 
использованием критерия Манна – Уитни. Раз-
личия считали статистически значимыми при 
p < 0.01, p < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У крыс во 2-й (опытной) группе после одно-

кратного введения химиопрепаратов масса 
семенников снижалась на 7-е сутки по сравнению 
с аналогичным показателем у крыс 1-й группы 
(контроль) на 2.32 %; разница в массе семенни-
ков между крысами 2-й (опытной) группы на 7-е 
и 14-е сутки составила 15.97 %. Повторное введе-
ние химиопрепаратов привело к значительной 
потере в массе семенников, сохранившейся 
вплоть до 21-х суток, а с 21-х суток наблюдалось 
увеличение их массы. На 35-е сутки масса семен-
ников у крыс 2-й (опытной) группы в сравнении с 
аналогичным показателем у крыс этой же группы 
на 21-е сутки эксперимента была меньшей на 
3.67 % (табл. 1).

При гистологическом исследовании семен-
ников крыс после однократного введения ком-
плекса химиопрепаратов наблюдалось утолще-
ние белочной оболочки, полнокровие и отек 
стромы, утолщение стенок кровеносных сосу-
дов, эластический слой часто подвергался раз-
рушению, наблюдался отек в интерстициаль-

connective tissue overgrowth were observed. In the 
interstitium, endocrine cells (Leydig cells) in the 
form of clusters comprising 8–24 cells of various 
morphofunctional types (small-, medium-, large-
size, among which small-size Leydig cells predomi-
nated) were identifi ed (Fig. 1, 2). According to the 
literature, medium- and large-size Leydig cells are 
actively involved in steroid hormone production, 
whereas small-size cells represent an involutive and 
inactive form in relation to hormone production 
[17, 18].

Lipofuscin inclusions in individual Leydig cells 
were observed (Fig. 3), which confi rmed the pres-
ence of atrophic changes in cells and could indicate 
inhibition of their functional activity.

Dynamic changes in the concentration of testos-
terone and luteinizing hormone in blood plasma of 
rats of the 1st (control) and 2nd (experimental) 
groups are presented in Table 2.

During the experiment, on the 7th day in rats of 
the 2nd (experimental) group after administration of 
chemotherapeutic drugs, a decrease in the total 
number of Leydig cells, in the diameter of their 
nucleus and their volume, and the accumulation of 
lipofuscin were registered, which correlated with an 
increase in the population of small-size cells by 4%. 
On the contrary, the number of functionally active 
medium- and large-size cells was reduced (Fig. 2).

After repeated administration of chemotherapeu-
tic agents on the 14th day, a decrease in the number 
of medium-size Leydig cells by 5%, an increase in 
small-size cells by 4% and large-size cells – by 1% 
was revealed in rats of the 2nd (experimental) group 

Таблица 1. Масса половых желез крыс после введения противоопухолевых препаратов в динамике (Мe)
Table 1. Weight of male gonads of rats after the administration of anti-tumor drugs in dynamics (Me)

Показатель
Indicator

Группа 2 (опытная) / Group 2 (experimental) Группа 1 
(контроль)
Group 1 
(control)

p1, 2, 3, 4, 1–27-е сутки
7th day

14-е сутки
14th day

21-е сутки
21st day

35-е сутки
35th day

Размер выборки (n)
Sample size (n)

10 10 10 10 10

Масса животных (г)
Animal weight (g)

276.5 
(274.5; 280.5)

272 
(269.25; 274)

274.5 
(271.25; 275.75)

277 
(275.25; 281.75)

286 
(284.25; 297.25)

<0.01

Масса семенников (г)
Testicular weight (г)

1.685 
(1.672; 1.697)

1.55 
(1532; 1.587)

1.6 
(1.582; 1.63)

1.625 
(1.582; 1.655)

1.74 
(1.72; 1.76)

<0,01

Массовый индекс (%)
Mass index (%)

0.609 
(0.608; 0.610)

0.570 
(0.569; 0.579)

0.590 
(0.584; 0.593)

0.577 
(0.574; 0.585)

0.599 
(0.583; 0.623)

<0,01

П р и м е ч а н и е .  p1, 2, 3, 4, 1–2: р1 – достоверность различий между величинами показателей у крыс 2-й группы на 7-е сутки и крыс 
1-й группы; р2 – у крыс 2-й группы на 14-е сутки и крыс 1-й группы; р3 – у крыс 2-й группы на 21-е сутки и крыс 1-й группы; р4 – у крыс 
2-й группы на 35-е сутки и крыс 1-й группы; р1–2 – значимость различий между величинами показателей крыс 2-й группы на 7-е и 
14-е сутки.
N o t e .  p1, 2, 3, 4, 1–2: р1 – significance of differences between the values of the 2nd group on the 7th day and the 1st group; р2 – between the 2nd 
group on the 14th day and the 1st group; р3 – between the 2nd group on the 21st day and group 1; р4 – between the 2nd group on the 35th day 
and the 1st group; р1–2 – significance of differences between the values of the 2nd group on the 7th and 14th days.
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(Fig. 2). However, on the 21st day of the experiment, 
rats of the 2nd (experimental) group showed an 
increase in the number of medium- and large-size 
cells by 2%, compared with animals of the 2nd 
(experimental) group after repeated administration 
of chemotherapeutic drugs on the 14th day. On the 
35th day of the experiment, in comparison with the 
21st day, in rats of the 2nd (experimental) group, the 
number of small-size Leydig cells decreased by 9%, 

ных островках, диффузное разрастание соеди-
нительной ткани. В интерстиции определяли 
эндокриноциты (клетки Лейдига) в виде ско-
плений, состоящих из 8–24 клеток, различных 
морфофункциональных типов: малые, сред-
ние, большие, среди которых преобладали 
клетки Лейдига малых размеров (рис. 1, 2). 
Согласно литературным данным, клетки Лей-
дига средних и крупных размеров принимают 

Рис. 1. Семенники крыс 2-й (опытной) группы на 7-е сутки. Выраженный отек стромы, отслоение оболочки 
канальцев от сперматогенного эпителия, разрыхление и истончение сперматогенного эпителия. 

Уменьшение количества клеток Лейдига, сопровождающееся кариопикнозом.
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×50 

Fig. 1. Testicles of rats of the 2nd (experimental) group on the 7th day. Pronounced edema of the stroma, 
detachment of the tubular membrane from the seminiferous epithelium, loosening and thinning of the seminiferous 

epithelium. A decrease in the number of Leydig cells, accompanied by karyopycnosis. Stained with hematoxylin and eosin. 
Magnifi cation ×50

Рис. 2. Динамика изменений количества морфофункциональных форм клеток Лейдига (%)
Fig. 2. Dynamics of changes in the number of morphofunctional forms of Leydig cells (%)
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активное участие в продуцировании стероид-
ных гормонов, тогда как клетки малых разме-
ров представляют собой инволюционную и 
малоактивную форму в отношении продукции 
гормонов [17, 18]. 

В отдельных клетках Лейдига отмечались 
вкрапления липофусцина (рис. 3), что подтверж-
дало наличие атрофических изменений клеток и 

medium- and large-size increased by 2 and 7%, 
respectively (Fig. 2).

The results of the morphometric study showed 
that in Leydig cells in rats of the 2nd (experimental) 
group on the 7th day of the experiment cell volume 
decreased by 18.96% in comparison with the same 
indicator in rats of the 1st (control) group, while the 
nucleus diameter decreased by 1.92% (Table 3). The 

Таблица 2. Динамика изменения концентрации половых гормонов в крови у крыс после введения 
противоопухолевых препаратов (Мe)
Table 2. Dynamics of changes in the concentration of reproductive hormones in blood of rats after the administration of anti-
tumor drugs (Мe)

Показатель
Indicator

Группа 2 (опытная) / Group 2 (experimental) Группа 1 
(контроль)
Group 1 
(control)

p1, 2, 3, 4, 1–27-е сутки
7th day

14-е сутки
14th day

21-е сутки
21st day

35-е сутки
35th day

Размер выборки (n)
Sample size (n)

10 10 10 10 10

Лютеинизирующий 
гормон (МЕ/л)
Luteinizing hormone (IU/l)

16.692 
(15.458; 
17.926)

14.029 
(12.041; 
16.017)

5.633 
(4.226; 7.041)

5.979 
(4.874; 7.083)

22.346 
(20.825; 23.867)

<0.01 

Тестостерон (нмоль/л)
Testosterone (nmol/l)

4.340 
(4.192; 4.344)

2.714 
(2.385; 2.942)

3.196 
(2.491; 4.051)

3.971 
(3.008; 4.934)

9.116 
(8.146; 9.801)

<0.01 

П р и м е ч а н и е .  p1, 2, 3, 4, 1–2: р1 – достоверность различий между величинами показателей у крыс 2-й группы на 7-е сутки и крыс 
1-й группы; р2 – у крыс 2-й группы на 14-е сутки и крыс 1-й группы; р3 – у крыс 2-й группы на 21-е сутки и крыс 1-й группы; р4 – у крыс 
2-й группы на 35-е сутки и крыс 1-й группы; р1–2 – значимость различий между величинами показателей крыс 2-й группы на 7-е и 
14-е сутки. 
N o t e .  p1, 2, 3, 4, 1–2: р1 – significance of differences between the values of the 2nd group on the 7th day and the 1st group; р2 – between the 2nd 
group on the 14th day and the 1st group; р3 – between the 2nd group on the 21st day and group 1; р4 – between the 2nd group on the 35th day 
and the 1st group; р1–2 – significance of differences between the values of the 2nd group on the 7th and 14th days.

Рис. 3. Семенники крыс 2-й (опытной) группы на 21-е сутки эксперимента. Интерстициальный островок пред-
ставлен клетками Лейдига малых и больших форм с кариопикнозом, массивными отложениями липофусцина. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×400
Fig. 3. Testicles of rats of the 2nd (experimental) group on the 21st day of the experiment. 

The interstitial islet is represented by small and large Leydig cells with karyopycnosis, massive deposits of lipofuscin. 
Stained with hematoxylin and eosin. Magnifi cation ×400
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могло указывать на угнетение их функциональ-
ной активности.

Динамические изменения содержания тесто-
стерона и лютеинизирующего гормона в плазме 
крови крыс в 1-й (контрольной) и 2-й (опытной) 
группах представлены в табл. 2. 

В ходе эксперимента на 7-е сутки у крыс 2-й 
(опытной) группы после введения комплекса 
химиопрепаратов было отмечено снижение 
общего количества клеток Лейдига, уменьшение 
диаметра их ядра и объема, накопление липофус-
цина, что коррелировало с увеличением популя-
ции клеток малых форм на 4 %. Число функцио-
нально активных клеток средних и больших раз-
меров, наоборот, было снижено (см. рис. 2).

После повторного введения химиопрепаратов 
на 14-е сутки у крыс 2-й (опытной) группы было 
выявлено уменьшение количества клеток Лей-
дига средних размеров на 5 %, увеличение малых 
размеров – на 4 % и больших форм – на 1 % (см. 
рис. 2). Однако на 21-е сутки эксперимента у крыс 
2-й (опытной) группы отмечалось увеличение 
количества клеток средних и больших размеров 
на 2 % в сравнении с животными 2-й (опытной) 
группы после повторного введения химиопрепа-
ратов на 14-е сутки. На 35-е сутки эксперимента в 
сравнении с 21-ми сутками у крыс 2-й (опытной) 
группы количество малых форм клеток Лейдига 
уменьшалось на 9 %, средних и больших разме-
ров увеличивалось соответственно на 2 и 7 % (см. 
рис. 2). 

Результаты морфометрического исследова-
ния показали, что в клетках Лейдига у крыс 2-й 
(опытной) группы на 7-е сутки эксперимента 
уменьшился объем клетки на 18.96 % в сравне-
нии с аналогичным показателем у крыс 1-й кон-
трольной группы, при уменьшении диаметра 
ядра на 1.92 % (табл. 3). Общее количество клеток 
Лейдига снижалось на 4.7 %, что сопровождалось 
снижением концентрации тестостерона на 52.4 % 
(см. табл. 2), что коррелировало со снижением 
коэффициента активности (см. табл. 3). 

На 14-е сутки у крыс 2-й (опытной) группы диа-
метр ядра уменьшался на 2.09 %, объем клетки – 
на 19.97 %, а концентрация тестостерона в плазме 
крови – на 28.77 %, что было значительно мень-
шим в сравнении с величиной показателя у крыс 
1-й (контрольной) группы. Коэффициент актив-
ности клеток Лейдига был снижен. По мере нарас-
тания дистрофических нарушений в клетках Лей-
дига происходило снижение уровня тестосте-
рона – вплоть до 2.385 нмоль/л (см. табл. 2). Стоит 
отметить, что на фоне резкого снижения уровня 
тестостерона показатель лютеинизирующего гор-

total number of Leydig cells decreased by 4.7%, 
accompanied by a 52.4% decrease in testosterone 
concentration (Table 2), which correlated with a 
decrease in the coeffi  cient of Leydig cell activity 
(Table 3).

On the 14th day in rats of the 2nd (experimental) 
group the nucleus diameter decreased by 2.09 %, cell 
volume – by 19.97 %, and the testosterone concen-
tration in blood plasma – by 28.77 %, which was sig-
nifi cantly lower in comparison with the value of the 
1st (control) group. The coeffi  cient of Leydig cell 
activity was reduced. As the degenerative impair-
ments in Leydig cells increased, the testosterone 
level reduced to 2.385 nmol/l (Table 2). It should be 
noted that amid a sharp decrease in the testosterone 
level, the luteinizing hormone level value was also 
decreased by 37.21%, which could indicate degenera-
tive processes in the endocrine apparatus of the tes-
ticles.

In the animals of the 2nd (experimental) group, on 
the 21st day there was a gradual increase in the vol-
ume and diameter of Leydig cells, thereby, the diff er-
ence between the rats of the 1st and the 2nd groups on 
the 21st day was 9.28 μm3. Despite the insignifi cant 
diff erence in the size of Leydig cells between the ani-
mals of the 1st and 2nd groups on the 21st day, the 
diff erence in the testosterone values was signifi cant 
and amounted to 65.1%, luteinizing hormone – 
74.78%, which can be associated with a 21.3% decrease 
in the total number of Leydig cells and an increase in 
small-size Leydig cells. At the same time, the coeffi  -
cient of Leydig cell activity amounted to 1.04. 

On the 35th day, in rats of the 2th (experimental) 
group we had the following fi gures: the volume and 
nucleus diameter of Leydig cells increased by 
9.392 μm3, however, it should be noted that with the 
increase in the nucleus diameter and volume of 
endocrine cells, simultaneously, a decrease in the 
total number of Leydig cells by 25% takes place. In 
animals of the 2nd (experimental) group, on the 
35th day compared to the 21st day, there was an 
increase in the testosterone level. The coeffi  cient of 
Leydig cell activity amounted to 1.136, which corre-
lated with higher testosterone levels during this 
period (3.971 nmol/l) (Table 2). Thus, the diff erence 
of the testosterone concentration between 21st and 
35th days in the 2nd (experimental) group was 
24.4%, on the 35th day, in rats of the 2nd (experi-
mental) group and animals of the 1st (control) group 
the diff erence was 56.4%.

During the morphofunctional study of the endo-
crine apparatus of the rat testicles, it was found that 
the severity of degenerative and atrophic processes 
increases with the growth of the chemotherapeutic 
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мона также был снижен на 37.21 %, что могло сви-
детельствовать о дистрофических процессах в 
эндокринном аппарате семенников. 

У животных 2-й опытной группы на 21-е сутки 
отмечалось постепенное увеличение объема и 
диаметра клеток Лейдига, вследствие чего раз-
ница между крысами 1-й и 2-й группы на 21-е 
сутки составила 9.28 мкм3. Несмотря на незначи-
тельную разницу в размере клеток Лейдига 
между животными 1-й и 2-й группы на 21-е сутки, 
разница в показателях тестостерона была значи-
тельной и составила 65.1 %, лютеинизирующего 
гормона – 74.78 %, что можно связать с уменьше-
нием общего количества клеток Лейдига на 
21.3 % и увеличением клеток Лейдига малого 
размера. При этом коэффициент активности кле-
ток Лейдига составил 1.04. 

На 35-е сутки у крыс 2-й (опытной) группы 
отмечается следующая картина: объем клеток 
Лейдига и диаметр ядра увеличивался на 
9.392 мкм3, однако стоит отметить, что одновре-
менно с увеличением диаметра ядер и объема 
эндокриноцитов происходит уменьшение общего 
количества клеток Лейдига на 25 %. У животных 
2-й опытной группы на 35-е сутки в сравнении с 
21-ми сутками отмечалось увеличение уровня 
тестостерона. Коэффициент активности клеток 
Лейдига составил 1.136, что соотносилось с более 
высокими показателями тестостерона в этой 

agent concentration in the body, which unequivo-
cally indicates the depression of hormone-produc-
ing function of these cells. The toxic eff ect of the 
chemotherapeutic drugs (CHOP regimen) led to 
pathomorphological changes (atrophic processes) 
in the clusters of Leidig cells, a decrease in the size 
of nuclei and volume of endocrine cells, as well as a 
decrease in the total number of cells already on the 
7th day after administration of chemotherapeutic 
agents, which correlated with a decrease in the tes-
tosterone concentration in blood plasma. From the 
21st day on, the compensatory and adaptive changes 
occur in the endocrine apparatus of the testicles – 
an increase in the number of large-size endocrine 
cells with the persisting high number of small-size 
ones, which, in our opinion, leads to an increase in 
the coeffi  cient of Leydig cell activity and gradual 
restoration of hormone-producing function, there-
fore, an increase in the testosterone concentration, 
despite the reduced relative number of Leydig cells, 
as well as the remaining small size of the nuclei and 
the cell volume. On the 35th day, changes in the 
form of accumulation of lipofuscin in endocrine 
cells were observed, which could occur because of 
hypoxia due to the vascular wall thickening and the 
luminal occlusion of the vessels of the microcircula-
tory bed. On the 35th day, there was a decrease in 
the number of small-size Leydig cells and an 
increase in medium- and large-size endocrine cells, 

Таблица 3. Результаты морфометрического исследования клеток Лейдига семенников крыс при применении 
противоопухолевой химиотерапии (Мe)
Table 3. Results of morphometric study of testicular Leydig cells after the administration of anti-tumor drugs (Мe)

Показатель
Indicator

Группа 2 (опытная) / Group 2 (experimental) Группа 1 
(контроль)
Group 1 
(control)

p7-е сутки
7th day

14-е сутки
14th day

21-е сутки
21st day

35-е сутки
35th day

Размер выборки (n)
Sample size (n)

10 10 10 10 10

Диаметр ядра клетки 
Лейдига (мкм)
Leydig cell nucleus 
diameter (μm)

6.115 
(6.082; 6.142)

6.08 
(6.035; 6.127)

6.16 
(6.122; 6.177)

6.235 
(6.185; 6.295)

6.21 
(6.182 6.285)

р1 < 0.01
р2 < 0.01
р3 < 0.01

Объем клетки Лейдига 
(мкм3)
Leydig cell volume (μm3)

38.349 
(31.783; 
39.082)

37.685 
(31.012; 40.4)

38.035 
(33.345; 41.43)

47.427 
(40.584; 
53.107)

47.315
(46.905; 48.818)

р1 < 0.01
р2 < 0.01
р3 < 0.01

Относительное 
количество клеток 
Лейдига (n)
Relative number of 
Leydig cells (n)

10.3 (9.7; 10.6) 10.8 
(10.4; 11.2)

8.5 (8.1; 8.8) 8.1 (7.7; 8.8) 10.8 (10.4; 11.2) р1 < 0.05
р3 < 0.01
р4 < 0,01
р1–2 < 0.01

Коэффициент 
активности клеток 
Лейдига
Coefϐicient of Leydig cell 
activity

1.043 
(1.015; 1.102)

1.015 
(1.012; 1.037)

1.091 
(1.047; 1.118)

1.136 
(1.113; 1,21)

1.189 
(1.171; 1.215)

р1 < 0.01
р2 < 0.01
р3 < 0.01
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период наблюдения (3.971 нмоль/л) (см. табл. 2). 
Таким образом, разница уровня концентрации 
тестостерона между 21-ми сутками и 35-ми сут-
ками во 2-й опытной группе составила 24.4 %, к 
35-м суткам разница между крысами 2-й (опыт-
ной) группы и животными 1-й группы (контроль) 
разница составила 56.4 %. 

При морфофункциональном исследовании 
эндокринного аппарата семенников крыс было 
установлено, что степень выраженности дистро-
фических и атрофических процессов усиливается 
с повышением концентрации химиопрепаратов в 
организме, что однозначно указывает на угнете-
ние гормонпродуцирующей функции этих кле-
ток. Токсическое действие комплекса препаратов 
СНОР приводило к патоморфологическим изме-
нениям в интерстициальных островках в виде 
атрофических процессов, уменьшения размера 
ядер и объема эндокриноцитов, а также к умень-
шению общего количества клеток уже на 7-е 
сутки после введения химиопрепаратов, что, в 
свою очередь, коррелировало с уменьшением 
концентрации тестостерона в плазме крови. 
Начиная с 21-х суток в эндокринном аппарате 
семенников возникают компенсаторно-при спо-
собительные изменения в виде увеличения коли-
чества больших форм эндокриноцитов на фоне 
высокого показателя количества малых форм, 
что, по нашему мнению, приводит к повышению 
коэффициента активности клеток Лейдига и 
постепенному восстановлению гормонпродуци-
рующей функции с увеличением концентрации 
тестостерона в плазме крови, несмотря на сни-
женное относительное количество клеток Лей-
дига, а также сохраняющийся малый размер ядер 
и cниженный объем клеток. На 35-е сутки отме-
чались изменения в виде накопления в эндокри-
ноцитах липофусцина, что могло возникнуть на 
фоне гипоксии, возникшей вследствие утолще-
ния стенки и уменьшения просвета сосудов 
микроциркуляторного русла. На 35-е сутки про-
исходило уменьшение количества клеток Лей-
дига малых форм и увеличение средних и боль-
ших форм эндокриноцитов, что, в свою очередь, 
коррелировало с увеличением уровня тестосте-
рона в плазме крови. 

Результаты экспериментального исследова-
ния, полученные в ходе изучения морфометриче-
ских показателей клеток Лейдига и уровня гормо-
нов, не противоречат данным исследований [10, 
19]. Дальнейшее изучение влияния химиотерапии 
открывает перспективы для способов коррекции 
последствий препаратов группы СНОР на орга-
низм, в частности, на репродуктивную ф ункцию.

which in turn correlated with an increase in serum 
testosterone levels.

The results of the experiment obtained during 
the study of morphometric parameters of Leydig 
cells and hormone levels do not contradict the pre-
vious research data [10, 19]. Further study of the 
eff ect of chemotherapy opens up prospects for ways 
to correct the negative infl uence of CHOP chemo-
therapy on the body, in particular, on reproductive 
function.

CONCLUSION 
The performed study allows us to draw the fol-

lowing conclusions:
1. A twofold administration of anti-tumor drugs 

in the CHOP regimen (7th and 14th days) in rats was 
accompanied by a decrease in testicular weight, 
degenerative and atrophic changes in islets of inter-
stitial (Leydig) cells, and a decrease in the testoster-
one concentration in blood plasma.

2. By the 35th day of the experiment, rats of the 
experimental group developed compensatory and 
adaptive reactions characterized by a relative resto-
ration of testicular weight, an increase in medium- 
and large-size Leydig cells and the testosterone level 
in blood plasma.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. Двухкратное применение противоопухоле-

вых препаратов комплекса CHOP (7-е и 14-е 
сутки) у крыс сопровождалось снижением массы 
семенников, дистрофическими и атрофическими 
изменениями в островках интерстициальных 
клеток (Лейдига), уменьшением концентрации 
тестостерона в плазме крови. 

2. К 35-м суткам эксперимента у крыс опыт-
ной группы развивались компенсаторно-при спо-
собительные реакции, характеризующиеся отно-
сительным восстановлением массы семенников, 
увеличением средних и больших форм эндокри-
ноцитов (клеток Лейдига) и уровня тестостерона 
в плазме крови.
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