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Стан репродуктивних органів молодих і старіючих самців щурів  
при тривалому введенні летрозолу та після його відміни
О. Г. Резніков, О. В. Сачинська, Л. І. Полякова, О. А. Фалюш, О. В. Янішевський
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин імені В. П.Комісаренка НАМН України», м. Київ

Мета роботи – дослідження стану органів репродуктивної системи після тривалого введення інгібітора ароматази 
стероїдів летрозолу та його відміни в  молодих самців щурів і на тлі вікової інволюції.

Матеріали та методи. Досліди виконали на щурах Вістар із початковим віком 5 міс. і 15 міс., яким протягом 3 міс. вводили 
перорально за допомогою шлункового металевого катетера летрозол через день у дозі 1 мг/кг м. т., та через 2 міс. після його 
скасування. Визначали рівні тестостерону та естрадіолу у плазмі крові імуноферментним методом, вміст сперматозоїдів 
у придатках сім’яників, масу гонад і додаткових статевих залоз, виконали морфологічне дослідження гонад і вентральної 
частки передміхурової залози. Результати досліджень порівнювали з показниками в контрольних тварин відповідного віку.

Результати. У старіючих самців під впливом летрозолу зростало співвідношення рівнів тестостерону й естрадіолу 
у плазмі крові. Вміст сперматозоїдів в епідидимісах збільшувався в середньому на 28 %. Гістологічне дослідження 
показало функціональну активацію клітин Лейдіга, істотне зменшення інволютивних змін їхньої кількості та гістоло-
гічної будови. Частина клітин Лейдіга мала ознаки функціонального виснаження. Летрозол збільшував відносну масу 
коагулюючої залози в середньому на 40 %, сім’яних пухирців на 31 % та вентральної частки передміхурової залози 
на 33% порівняно з показниками в контрольних тварин. Через 2 міс. після припинення введення летрозолу не було 
різниці між показниками контрольних і дослідних тварин. У молодих щурів ефекти летрозолу майже не виявляли.

Висновки. Введення летрозолу збільшує співвідношення рівнів тестостерону та естрадіолу у плазмі крові, вміст сперма-
тозоїдів в епідидимісах і масу андрогензалежних додаткових статевих залоз самців щурів із віковою інволюцією статевої 
системи. Це супроводжується уповільненням вікових змін гонад і передміхурової залози. Ознаки стимулювального впливу 
летрозолу на органи репродуктивної системи старіючих тварин зникали через 2 міс. після скасування застосування препарату.

Состояние репродуктивных органов молодых и стареющих самцов крыс  
при длительном введении летрозола и после его отмены

А. Г. Резников, О. В. Сачинская, Л. И. Полякова, О. А. Фалюш, А. В. Янишевский
Цель работы – исследование состояния органов репродуктивной системы после длительного введения ингибитора арома-
тазы стероидов летрозола и его отмены у молодых самцов крыс и на фоне возрастной инволюции репродуктивных органов.

Материалы и методы. Опыты проведены на крысах Вистар с начальным возрастом 5 мес. и 15 мес., которым в течение 
3 мес. вводили перорально с помощью желудочного металлического катетера летрозол через день в дозе 1 мг/кг м. т., и через 
2 мес. после его отмены. Определяли уровни тестостерона и эстрадиола в плазме крови иммуноферментным методом, 
содержание сперматозоидов в придатках семенников, определяли массу и проводили морфологическое исследование 
гонад и добавочных половых желез – вентральной доли предстательной железы, коагулирующей железы и семенных 
пузырьков. Результаты исследований сравнивали с показателями у контрольных животных соответствующего возраста.

Результаты. У стареющих самцов под влиянием летрозола возрастало соотношение уровней тестостерона и эстра-
диола в плазме крови. Содержание сперматозоидов в эпидидимисах увеличивалось на 28 %. Гистологическое иссле-
дование показало функциональную активацию клеток Лейдига, значительное уменьшение инволютивных изменений 
их количества и гистологического строения. Часть клеток Лейдига имела признаки функционального истощения. 
Летрозол увеличивал относительную массу коагулирующей железы в среднем на 40 %, семенных пузырьков на 31 % 
и вентральной части предстательной железы на 33 % по сравнению с показателями контрольных животных. Через 
2 мес. после прекращения введения летрозола не установлена разница между показателями у контрольных и опытных 
животных. У молодых крыс эффекты летрозола почти не выявляли.

Выводы. Введение летрозола увеличивает соотношение уровней тестостерона и эстрадиола в плазме крови, со-
держание сперматозоидов в эпидидимисах и массу андрогензависимых добавочных половых желез самцов крыс с 
возрастной инволюцией половой системы. Это сопровождается замедлением возрастных изменений гонад и пред-
стательной железы. Признаки стимулирующего влияния летрозола на органы репродуктивной системы стареющих 
животных исчезали через 2 мес. после отмены приема препарата.

The state of reproductive organs of young and aged male rats with the prolonged 
administration of letrozole and after its withdrawal
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Aim. Study of the reproductive organs after long-term administration of letrozole, the steroid aromatase inhibitor, followed by 
its withdrawal in young male rats and ones with age-related involution of reproductive organs.
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Material and methods. The experiments were carried out on Wistar rats with an initial age of 5 months and 15 months, 
which were gavaged with letrozole every other day at a dose of 1 mg/kg bw for 3 months and then 2 months following its 
discontinuation. The blood plasma testosterone and estradiol levels were measured by immunoassays. The spermatozoa 
contents in epididymis were calculated. The testicles and accessory sexual glands were weighed, and morphology of gonads 
and ventral prostate was studied. The results of the study were compared with those of control animals of corresponding age.

Results. As the result of letrozole treatment, the ratio of testosterone and estradiol levels in blood plasma of aged rats in-
creased. The spermatozoa content in epididymis rose up by on the average 28 %. The histological study revealed functional 
activation of Leydig cells, a significant retardation of involutive changes of their number and morphology. Some Leydig cells 
demonstrated the signs of functional exhaustion. Letrozole exerted an increase of relative weight of the coagulation gland by 
an average of 40 %, seminal vesicles by 31 %, and ventral prostate by 33 % compared with those of control animals. Two 
months after letrozole withdrawal, there were no signs of difference between letrozole-treated and control animals. In young 
rats, the effects of letrozole were almost not detectable.

Conclusions. Letrozole administration to male rats with age-related involution of the reproductive system increases testos-
terone/estradiol ratio in blood plasma, the spermatozoa contents in epididymises and the weights of androgen-dependent 
accessory sexual glands. This is accompanied by slowing down of age-related changes of the gonad morphology and prostate 
gland. Letrozole-induced reproductive effects are reversible.

Однією з провідних ознак старіння чоловічої репро-
дуктивної системи є поступове зменшення продукції 
тестикулярних андрогенів, передусім тестостерону. 
Водночас зростає абсолютна або відносна до тесто-
стерону концентрація естрогенів у крові. Ранній 
віковий дефіцит андрогенів у чоловіків (late-onset 
hypogonadism – LOH-синдром) спостерігають у 2–15 % 
випадків [1]. Ця патологія супроводжується сексуаль-
ними порушеннями, гіпофертильністю, психологічни-
ми, соматичними та нейровегетативними розладами. 
Її вважають фактором ризику розвитку метаболічного 
синдрому, серцево-судинних захворювань, цукрового 
діабету, ожиріння тощо [2–6] і навіть п’ятиразового 
збільшення смертності порівняно з евгонадними 
чоловіками [7].

До названих небажаних наслідків призводить і 
ожиріння, оскільки в жировій тканині відбувається 
конверсія андрогенних гормонів в естрогени. Син-
дром естрогенної домінанти спричиняє поглиблення 
андрогенного дефіциту, адже естрогени зменшують 
секрецію лютеїнізуючого гормона гіпофіза та рівень 
вільного тестостерону у крові завдяки підвищенню 
концентрації глобуліну, що зв’язує статеві гормони.

Замісна терапія препаратами тестостерону є 
основним методом лікування LOH-синдрому. Поряд 
із позитивним ефектом вона може мати неочікувані 
наслідки, як-от зростання естрогенної насиченості 
організму завдяки метаболічній трансформації екзо-
генного тестостерону на естрадіол. Такий результат 
спостерігали у здорових чоловіків із гіпогонадизмом 
без ожиріння [8,9].

Альтернативою може стати застосування фарма-
кологічних засобів, які гальмують активність ароматази 
стероїдів, що відповідальна за утворення естрогенів 
з андрогенів. Одним із таких засобів є летрозол, який 
широко використовують у лікуванні раку грудної залози. 
Він призводить до уповільнення перетворення ендоген-
ного тестостерону на естрадіол-17β, а андростендіо-
ну – на естрон, що зумовлює зменшення естрогенної 
насиченості організму. Висока антиароматазна актив-
ність летрозолу у складі лікарського засобу Летромара 
раніше продемонстрована в дослідженнях in vivo на 
самицях щурів та in vitro на гомогенатах яєчників [10,11].

Дослідження на здорових чоловіках показали, 
що інгібітори ароматази летрозол і фадрозол здатні 

підвищувати концентрацію тестостерону і зменшу-
вати вміст естрадіолу у крові [12]. Є поодинокі відо-
мості щодо терапевтичної ефективності летрозолу 
в чоловіків із синдромом естрогенної домінанти та 
супутньою надлишковою масою жирової тканини, 
що також пов’язують із підвищенням рівня тесто-
стерону в організмі [13,14]. Отже, застосування 
летрозолу та інших інгібіторів ароматази стероїдів 
при LOH-синдромі може бути доцільним [15]. Пові-
домляли про відновлення сперматогенезу в деяких 
пацієнтів з оліго- або азооспермією під впливом 
летрозолу та анастрозолу [16–19] і про суттєве 
зростання співвідношення рівня тестостерону до 
естрадіолу у крові чоловіків із гіпофертильністю, 
зокрема при LOH-синдромі, після застосування цих 
засобів [19–23].

Враховуючи ймовірну перспективу клінічного 
застосування летрозолу та відсутність офіційних по-
казань до його застосування в чоловіків при синдромі 
естрогенної домінанти, ожирінні, гіпофертильності, 
LOH-синдромі, виникла необхідність експерименталь-
них досліджень на самцях тварин щодо його впливу 
на органи репродуктивної системи. Відомості фахової 
літератури з цього питання вкрай обмежені та супере-
чливі [12,24–26]. Як показали попередні дослідження, 
введення летрозолу щурам-самцям протягом 2 тижнів 
стимулює передміхурову залозу та інші андрогенза-
лежні додаткові статеві залози переважно у тварин, 
які старіють [27].

Мета роботи
Дослідження стану органів репродуктивної системи 
після тривалого введення летрозолу та його скасу-
вання в молодих самців і на тлі інволютивних змін у 
самців, які старіють.

Матеріали і методи дослідження
Експерименти розпочали на молодих самцях щурів 
лінії Вістар 5-місячного віку з початковою масою 
тіла 170–225 г і старіючих щурах 15-місячного віку 
з початковою масою тіла 220–320 г. За анатомо-фі-
зіологічними характеристиками лабораторних білих 
щурів, 5-місячний вік вважають молодим, а 15-місяч-

Original research



270 Патологія. Том 15, № 3(44), вересень – грудень 2018 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

ний – старіючим [28]. Виходячи з того, що у віковій 
періодизації лабораторних щурів 1 день життя щура 
дорівнює 52 дням (1,7 місяця) життя людини [29], 
5-місячний вік щура відповідає 22 рокам людини, а 
15-місячний – 64 рокам.

Тварин утримували у стандартних умовах віварію 
з вільним доступом до питної води та стандартного 
корму. Усі дослідження виконали з дотриманням 
біоетичних вимог і рекомендацій Директиви Європей-
ського Союзу 2010/10/63 EU щодо експериментів на 
тваринах, Європейської конвенції з захисту хребетних 
тварин, яких використовують із науковими та іншими 
експериментальними цілями (Страсбург, 1986 р.) та 
рекомендацій I Національного конгресу з біоетики 
(Київ, 2001 р.).

Шляхом рандомізації тварин поділили на 4 групи 
по 20 тварин у кожній: 1 та 2 група – контрольні та під-
дослідні молоді тварини (середня маса тіла відповідно 
195,25 ± 3,13 г і 197,25 ± 3,37 г); 3 та 4 група – кон-
трольні та піддослідні тварини, які старіють, (середня 
маса тіла відповідно 273,15 ± 5,03 г і 266,25 ± 6,24г). 
Піддослідним щурам протягом 3 міс. вводили 1 раз 
на 2 доби перорально за допомогою шлункового 
зонда інгібітор ароматази стероїдів летрозол у формі 
суспензії в гелі Дорфмана (фізіологічний розчин, що 
містить 0,5 % натрієвої солі карбоксиметилцелюлози, 
0,4 % твіну-80, 0,9 % бензилового спирту). Добова доза 
летрозолу становила 1 мг/кг маси тіла. Щури контроль-
ної групи одержували гель Дорфмана в адекватному 
об’ємі. Половину тварин кожної з груп декапітували 
під легким ефірним наркозом через 24 год після ос-
таннього введення препарату, другу половину – через 
2 міс. після його скасування, тобто враховуючи повний 
цикл сперматогенезу.

Вентральну частку передміхурової залози (ВП), ко-
агулюючу залозу (КЗ, передня частка простати), сім’яні 
пухирці (СП), сім’яники та епідидиміси виділяли, зва-
жували. Фрагменти вентральної простати та сім’яників 
фіксували в рідині Буена для наступного гістологічного 
дослідження. У дозованих змивах придатків сім’яників 
визначали концентрацію сперматозоїдів підрахунком 
у камері Горяєва.

У плазмі крові визначали вміст тестостерону та 
естрадіолу імуноферментним методом за допомо-
гою наборів ELISA Testosterone та ELISA Estradiol 
(DRG, ФРН) та імуноферментного аналізатора Stat 
Fax (США).

Цифрові дані статистично опрацювали з викорис-
танням t-критерію Стьюдента. Різницю між досліджу-
ваними показниками у групах досліду та контролю 
вважали статистично вірогідною при значенні р ≤ 0,05.

Результати 
Щури протягом експерименту набирали вагу й загалом 
не мали негативних реакцій не введення летрозолу. 
На час завершення введення летрозолу з різних 
причин, що не пов’язані з введенням препарату, з 
дослідження вибули 2 старіючі щури контрольної та 
3 – з дослідної групи. Динаміка зміни маси тіла про-
тягом експерименту була однаковою в піддослідних і 
контрольних тварин.

На час завершення введення летрозолу середня 
концентрація тестостерону та співвідношення тесто-
стерон/естрадіол у плазмі крові контрольних тварин 
18-місячного віку, які визначали у грудні, були більш ніж 
удвічі меншими, ніж у контрольних у 8-місячному віці. 
Така вікова різниця відсутня наприкінці лютого, через 
2 міс. після відміни препарату. Вміст естрадіолу в кон-
трольних тварин різного віку не відрізнявся (рис. 1, 2).

Застосування летрозолу не призводило до віро-
гідних змін рівня кожного з досліджених гормонів у 
плазмі крові як молодих, так і старіючих тварин через 
великий діапазон коливань. Співвідношення тестосте-
рон/естрадіол у старіючих самців зросло в середньому 
на 69 %, але ця різниця не досягла рівня вірогідності. 

Через 2 міс. після скасування летрозолу дослі-
джені гормональні показники, включаючи співвід-
ношення тестостерон/естрадіол, не відрізнялись 
від відповідних контрольних значень в обох вікових 
групах (рис. 1, 2).

Свідченням змін гормонального профілю, що 
викликані летрозолом, є вміст сперматозоїдів у при-
датках сім’яника й маса додаткових статевих залоз, 
яка є інтегральним показником андрогенної насиче-
ності організму, а також морфологічні ознаки активації 
ендокриноцитів статевих залоз. У молодих тварин 
після введення летрозолу не спостерігали змін вмісту 
сперматозоїдів, натомість у старіючих він зростав із 
34,3 ± 2,4 млн/мл до 44,0 ± 2,1 млн/мл середовища 
(р < 0,05) і не відрізнявся від контролю через 2 міс. 
після скасування препарату.

Гістологічне дослідження статевих залоз молодих 
самців, які отримували летрозол, порівняно з контро-
лем (рис. 3а) показало окремі помірно збільшені ос-
трівці інтерстиціальних клітин Лейдіга з поодинокими 
активованими ендокриноцитами, що мали велике ядро 
й чітке ядерце (рис. 3б). У контролі активованих клітин 
не було, ймовірно, через сезонну депресію статевої 
активності (експеримент завершено у грудні). У кон-
трольних старіючих тварин спостерігали характерні 
вікові зміни морфофункціонального стану гонад, а 
саме гіперплазію та гіпертрофію клітин Лейдіга (рис. 
3в) на тлі істотного зменшення продукції тестостерону. 
У піддослідних старіючих щурів клітини Лейдіга за 
розмірами та кількістю їх в острівцях наближались 
до таких у контрольних молодих тварин. Клітинний 
склад острівців відрізнявся гетерогенністю: поряд з 
активованими клітинами, що мали нормохромні ядра 
і вакуолізовану по периферії цитоплазму великого 
об’єму, наявні дрібні клітини з пікнотичними ядрами та 
великі ендокриноцити зі зморщеними гіперхромними 
ядрами (рис. 3г). Останні, ймовірно, набули такої бу-
дови через функціональне перенапруження. Загалом 
стан ендокриноцитів корелює з результатами гормо-
нальних аналізів. Через 2 міс. після відміни летрозолу 
(наприкінці лютого) відбулася сезонна активація клітин 
Лейдіга (рис. 3д,є), і різницю порівняно з відповідними 
контрольними групами не виявили.

Морфологічна будова сперматогенного шару 
сім’яних канальців у молодих і старіючих самців не 
відрізнялись від таких у контрольних тварин як без-
посередньо після введення летрозолу, так і через 2 
міс. після припинення.

Оригінальні дослідження
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Таблиця 1. Відносна маса органів репродуктивної системи (мг/100 г маси тіла) контрольних самців щурів різного віку та піддослідних тварин, 
які отримували летрозол у дозі 1 мг/кг протягом 3 міс. (М ± m)

Група тварин n Вентральна простата Коагулююча залоза Сім’яні пухирці Епідидиміси Сім’яники
Молоді щури (8 міс.)
Контроль 10 100,1 ± 10,4 (48–161) 55,2 ± 4,8 (28–78) 89,0 ± 4,3 (72–114) 356,7 ± 11,2 (310–428) 1158,0 ± 44,8 (990–1404)
Летрозол 10 108,0 ± 27,8 (59–136)

р > 0,05
62,3 ± 2,0 (51–71)
р > 0,05

90,9 ± 2,5 (78–103)
р > 0,05

341,9 ± 7,9 (308–395)
р > 0,05

1108,6 ± 39,1 (943–1320)
р > 0,05

Щури, які старіють (18 міс.)
Контроль 8 74,8 ± 10,6 (26–114) 40,6 ± 4,3 (18–48) 68,6 ± 7,5 (43–102) 296,1 ± 20,1 (198–367) 1013,0 ± 52,6 (789–1254)
Летрозол 7 99,7 ± 9,2 (65–121)

р > 0,05
56,5 ± 4,0 (40–67)
р < 0,05

89,8 ± 3,7 (78–102)
р < 0,05

332,3 ± 16,3 (286–407)
р > 0,05

1114,3 ± 59,9 (947–1325)
р > 0,05

n: кількість тварин у кожній групі; у ( ): діапазон індивідуальних коливань; р: вірогідність порівняно з контролем.

Таблиця 2. Відносна маса органів репродуктивної системи (мг/100 г маси тіла) в контрольних і піддослідних самців щурів різного віку  
через 2 міс. після відміни летрозолу (М ± m)

Група тварин n Вентральна простата Коагулююча залоза Сім’яні пухирці Епідидиміси Сім’яники
Молоді щури (10 міс.)

Контроль 10 110,9 ± 6,2 (86–137) 67,3 ± 2,4 (58–80) 85,0 ± 2,3 (74–95) 309,0 ± 9,1 (293–342) 962,7 ± 21,9 (990–1094)
Летрозол 10 121,7 ± 12,2 (87–219)

р > 0,05
67,0 ± 3,7 (48–79)
р > 0,05

93,8 ± 3,8 (80–119)
р > 0,05

295,8 ± 13,1 (197–336)
р > 0,05

884,2 ± 53,2 (500–1075)
р > 0,05

Старіючі щури (20 міс.)
Контроль 8 117,6 ± 10,1 (75–178) 71,4 ± 5,6 (48–111) 81,8 ± 2,9 (67–93) 302,2 ± 7,7 (262–341) 929,8 ± 26,9 (787–1026)

Летрозол 7 130,0 ± 12,1 (87–207)
р > 0,05

71,9 ± 4,8 (48–105)
р > 0,05

96,6 ± 3,7 (81–117)
р < 0,01

290,4 ± 9,2 (240–331)
р > 0,05

951,7 ± 25,8 (803–1047)
р > 0,05

n: кількість тварин у кожній групі; у ( ): діапазон індивідуальних коливань; р: вірогідність порівняно з контролем.
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Рис. 1. Вміст статевих 
гормонів у плазмі крові 
молодих самців щурів  
після застосування 
летрозолу протягом 3 міс. 
і через 2 міс. після його 
скасування (M ± m).

К: контроль; Л: летрозол; 
В: після відміни Л; 
Т: тестостерон; Е2: естрадіол.

Рис. 2. Вміст статевих 
гормонів у плазмі крові 
самців щурів, які старіють, 
після застосування 
летрозолу протягом 3 міс. 
і через 2 міс. після його 
скасування (M ± m).

К: контроль; Л: летрозол; 
В: після відміни Л; 
Т: тестостерон; Е2: естрадіол.
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У контрольних тварин відносна маса КЗ, СП та 
епідидимісів була меншою у самців, які старіють, по-
рівняно з молодими (р < 0,05), що свідчить про вікову 
інволюцію андрогензалежних органів, котра зумовлена 
віковим дефіцитом тестостерону. Під впливом летро-
золу цей показник у старіючих тварин вірогідно зріс і 
досяг нормальних (контрольних) величин для молодих 
самців (табл. 1). Відносна маса КЗ у них зростала 
в середньому на 40 %, СП – на 31 % порівняно з 
показниками контрольних тварин відповідного віку. 
Збільшення маси ВП (на 33 %) наближалось до рівня 
вірогідності, а сумарна відносна маса вентральної 
та передньої часток простати достовірно збільшува-
лася з 115,41 ± 14,46 мг/100 г маси тіла до 156,10 ± 
11,78 мг/100 г маси тіла, тобто на 36 % (р < 0,05).

На відміну від старіючих, у молодих самців після 
застосування летрозолу відносна маса органів, які 
вивчали, не змінювалася порівняно з контрольною 
групою тварин того самого віку. 

Через 2 місяці після скасування препарату від-
булося нівелювання різниці показників маси органів 
статевої системи між дослідом і контролем, крім СП 
(табл. 2). Отже, летрозол у застосованій дозі та при 
аналізованій тривалості введення не викликає незво-
ротних змін маси більшості андрогензалежних органів 
статевої системи.

Гістологічне дослідження показало: в молодих 
щурів будова ВП відповідала віковій нормі (рис. 
4а,б). ВП складалася з великих ацинусів, котрі тісно 
прилягають один до одного й розділені тонкими про-
шарками сполучної тканини. У центральній частині 
ВП переважна частина залоз вистелена кубічним 
епітелієм, який у кінцевих відділах суттєво вищий, 
циліндричний, утворював численні папілярні вирости 
та гребені в порожнину ацинуса. Епітелій мав ознаки 
високої секреторної активності. Ядра епітеліальних 
клітин кулясті, чітко оконтуровані, містили частіше 
одне, інколи 2 ядерця, невелику кількість гетеро-

 

 

  

Рис. 3.  
Мікроструктура сім’яників 
щурів: 

а: контроль (молоді),  
б: летрозол (молоді);  
в: контроль (старіючі),  
г: летрозол (старіючі),  
д: молоді,  
є: старіючі через 2 міс.  
після скасування летрозолу. 

Товста стрілка – активована 
клітина Лейдіга,  
тонка стрілка – інволююча 
клітина Лейдіга. 

Забарвлення гематоксиліном 
та еозином. Зб.: об. × 40.
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хроматину та розташовувались у базальній частині 
клітин. Навколо ядер і в апікальній частині клітин рясно 
забарвлювалась базофільна зернистість і чітко виді-
лялась оксифільна зона Ґольджі. У залозах виявляли 
дрібнозернистий секрет.

Після застосування летрозолу в дозі 1 мг/кг через 
день протягом 3 міс. у ВП молодих тварин було більше 
ацинусів, вистелених циліндричним епітелієм. Розміри 
їх також нерідко були більшими, ніж у контрольних 
тварин (рис. 4в). У ВП спостерігали 2 типи змін. З од-
ного боку, у більшості секреторних клітин були ознаки 
посилення секреторної активності, про що свідчило 
посилення вакуолізації їхньої цитоплазми, розширення 
зони Ґольджі, утворення опуклих верхівок клітин (рис. 
4г). З іншого боку, виявляли ознаки виснаження та де-
генерації: світлу цитоплазму, гіперхромні та зморщені 
ядра. Також в епітелії знаходили апоптотичні тільця. 
Такі зміни, ймовірно, є наслідком виснаження через 
гіперфункціонування. 

У щурів, які старіють, гістологічна будова ВП також 
відповідала віковій нормі. На відміну від молодих, їхні 
залози мали менші розміри ацинусів, підвищено зви-
висту форму. У порожнині ацинусів часто виявляли 
«амілоїдні» тільця. Прошарки сполучної тканини значно 
ширші, ніж у молодих тварин. Переважна частина залоз 
вистелена пласким епітелієм, але в кінцевих відділах 
зберігалась частина циліндричних епітеліальних клітин 
(рис. 5а). Сполучна тканина містила чималу кількість 
клітин і волокон. Ядра епітеліальних клітин часто гі-
перхромні, нерідко преформовані, мали дрібні ядерця 
або не мали їх зовсім. Епітелій інколи мав вигляд дво-
шарового, часто його цитоплазма була гіпохромною, у 
клітинах визначали ліпофусцин (рис. 5б). У всіх клітинах 
у цитоплазмі було дуже мало базофільних гранул, зона 
Гольджі зберігалася лише в окремих клітинах, що свід-
чить про дуже слабку секреторну активність цих клітин.

Після тримісячного введення летрозолу старіючим 
щурам розмір ацинусів збільшувався, зменшувалась 

  

  

 

Рис. 4. Мікроструктура 
вентральної частки 
передміхурової залози 
молодих щурів: 

а, б: контроль;  
в, г: летрозол (1 мг/кг через 
день протягом 3 міс.);  
д, є: через 2 міс. після скасу-
вання летрозолу. 

Забарвлення гематоксиліном 
та еозином.  
Зб.: а, в, д – об. × 4;  
б, г, є – об. × 40.
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звивистість залоз. Зростала кількість секрету в них 
(рис. 5в). Міоїдні клітини були менш помітними, 
розтягнутими. Прошарки сполучної тканини тонкі, в 
основному вони складалися з аморфної речовини. 
У багатьох кінцевих відділах ВП з’являлись великі 
папілярні вирости високих циліндричних епітеліальних 
клітин нормальної будови з нормохромними кулястими 
ядрами, чіткими ядерцями, рясною базофільною зер-
нистістю та чіткою зоною Ґольджі (рис. 5г). Виявили 
мітози епітеліальних клітин. Загалом описана картина 
наближалася до такої в молодих самців і свідчила 
про часткове «омолодження» гістологічної будови 
залози й активацію секреторних процесів в епітелії 
при застосуванні летрозолу. 

Через 2 міс. після припинення введення летрозолу 
ВП молодих щурів складалася з великих ацинусів 
відповідно до сезонної активації статевої системи 
(рис. 4д). Ацинуси були вистелені високим циліндрич-
ним епітелієм із багатьма папілярними виростами в 

найбільш секреторно активних кінцевих відділах залоз 
(рис. 4є) та кубічним епітелієм у центральній зоні. Стан 
ВП майже не відрізнявся від відповідного контролю.

У тварин, які старіють, через 2 місяці після припи-
нення введення летрозолу також спостерігали сезонну 
активацію стану ВП (рис. 5д,є) і відсутність різниці з 
відповідним контролем. 

Обговорення
За фізіологічних умов інволютивні зміни репродук-
тивної системи є наслідками природного процесу 
старіння й одними з його найбільш чутливих індика-
торів. Отримані в дослідженні результати щодо різниці 
концентрації тестостерону та співвідношення рівнів 
тестостерону та естрадіолу у плазмі крові молодих і 
старіючих контрольних щурів, які визначали у грудні, 
показують старіння репродуктивної системи. Варто 
відзначити, що ця різниця була відсутня через 2 міс. 

 

 

 

Рис. 5.  
Мікроструктура вентральної 
частки передміхурової зало-
зи старіючих щурів: 

а, б (ліпофусцин 
в епітеліоцитах, гіперхромні 
преформовані ядра): 
контроль;  
в, г (циліндричний епітелій 
нормальної будови): 
летрозол (1 мг/кг через день 
протягом 3 міс.);  
д, є: через 2 міс. після 
скасування летрозолу.

Забарвлення  
гематоксиліном та еозином. 
Зб.: а, в, д – об. × 4;  
б, г, є – об. × 40.
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після відміни летрозолу, наприкінці лютого, тобто на-
передодні весни, що ймовірно, пов’язано з сезонною 
активізацією статевих залоз. Це стосується і вікової 
різниці гістологічної будови сім’яників, ВП і маси до-
даткових статевих залоз, крім ВП. 

У тварин обох вікових груп не виявили вірогідні 
зміни рівнів кожного з досліджених статевих гормонів 
у плазмі крові. Це не виключає зменшення продукції 
естрадіолу внаслідок гальмування периферичної 
конверсії тестостерону на естрадіол або синтезу 
естрогену сім’яниками щурів, як, наприклад, при 
інгібуванні ароматази анастрозолом [30]. Автори цієї 
роботи показали, що дводенне введення анастрозолу 
щурам вірогідно зменшує концентрацію естрадіолу в 
міжклітинній рідині гонад на тлі відсутності змін у пери-
феричній крові. У нашій роботі показано, що зростання 
співвідношення тестостерону та естрадіолу у плазмі 
крові тварин, які старіють, під впливом летрозолу 
наближалось до межі вірогідності.

Отже, на відміну від чоловіків, гормональна система 
щурів-самців значно слабше реагує на блокаду арома-
тази. Наприклад, тільки після 19 тижнів застосування 
анастрозолу [30] або 15 тижнів введення іншого інгібітора 
(ворозолу), починаючи з 12-місячного віку [31] спостеріга-
ли підвищення рівня тестостерону у крові самців щурів.

Суттєвим аргументом щодо стимулювальної дії 
тримісячного застосування летрозолу на гонади й ан-
дрогензалежні репродуктивні органи є показники їхньої 
маси та гістологічної будови, передусім у самців, які 
старіють. Отже, тривале застосування летрозолу збіль-
шує андрогенну насиченість організму старіючих самців 
щурів, що стимулює відповідні органи. Спричинені ним 
зміни репродуктивних органів мають зворотний характер.

Висновки
1. За умов перорального введення летрозолу 

протягом 3 місяців у дозі 1 мг/кг маси тіла 1 раз на 
2 доби препарат не викликає побічних ефектів ані в 
молодих, ані у старіючих самців щурів. Зокрема, він 
не впливає на масу тіла, поведінку тварин, зовнішній 
вигляд, споживання їжі, води.

2. Введення летрозолу за наведеною схемою 
призводить до збільшення андрогенної насиченості 
організму самців щурів, які старіють, на тлі вікової 
інволюції органів репродуктивної системи.

3. За усіма дослідженими показниками, через 2 
місяці після припинення приймання летрозолу відбу-
вається нівелювання різниці порівняно з контрольними 
тваринами.
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