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e inhibitors of the phosphodiesterase
type 5 (iPDE-5) are today the first line
agents for the therapy of the erectile 
dysfunction (ED). e data regarding
their effect on the male fertility is 
controversial.
We have analyzed the influence of the
iFDE-5 on the spermatogenesis in rats.  
45 rats were included into the experiment.
ey were divided by 4 main groups and
1 control group. Into the control group 
5 rats on a standard diet were included. In
each of 4 experimental groups were 
10 rats, which were standard fed with the
inclusion of the iFDE-5 (sildenafil,
tadalafil, vardenafil, udenafil).
In the beginning of the experiment in all
rats a median laparotomy with subsequent
one-side orchiectomy was made. Next to
the operation all the rats received the
iPDE-5 according to the randomization
plan. In all the rats by the end of the 
71st day of the beginning of the experiment
orchiectomy on the contralateral side was
performed with subsequent histological
analysis of the testicular tissues. 
Morphological investigation showed, that
spermatogenesis index was insignificantly
lower in the group of rats, who received
vardenafil, and it was shown, that this
index was significantly lower in the rats of
udenafil group. In the sildenafil and
tadalafil groups no changes of the index

настоящее время  препара-
тами первой линии терапии
эректильной дисфункции
(ЭД) являются ингибиторы
фосфодиэстеразы 5-го типа
(иФДЭ-5)  [1, 2]. Данные ле-
карственные препараты име-
ют относительно высокую се-

лективность к ФДЭ-5, но, несмотря на
это, все иФДЭ-5 воздействуют также и
на другие изоферменты фосфодиэсте-
разы, расположенные в различных тка-
нях организма человека. Относительно
влияния препаратов иФДЭ-5 на фер-
тильность спермы в мировой литера-
туре приведены достаточно противо-
речивые данные [3-7].

Известно, что именно ФДЭ-11
принимает участие в  регуляции про-
цессов сперматогенеза.   В ряде иссле-
дований проведен анализ роли ФДЭ-11
в сперматогенезе и рассмотрены воз-
можные механизмы ее воздействия.
Сперматогенез включает в себя диффе-
ренциацию сперматогоний в сперма-
тиды в течение первого и второго
мейотического деления. Существуют
доказательства того, что этот процесс
регулируется по ЦАМФ-зависимому
механизму. Во-первых, в сперматого-
ниях была выявлена экспрессия адени-
лил-циклазы, ее пик приходится на
ранний мейоз [8]. Во-вторых, CREM-

ген (ЦАМФ-ответственный элемент) -
это фактор транскрипции, который
связывается с ЦАМФ и индуцирует
транскрипцию нескольких генов, во-
влеченных в сперматогенез. Нокаути-
рованные по CREM-гену мыши бес-
плодны по причине полного блокиро-
вания сперматогенеза [9]. Это может
быть предотвращено имплантацией
сперматогоний дикого типа, и этот
факт свидетельствует о том, что про-
блема специфична для сперматогоний
и не является системной гормональ-
ной проблемой [9]. Предположение о
том, что ФДЭ-11 контролирует уров-
ни ЦАМФ посредством его разруше-
ния, объясняет важную роль этого
изоэнзима в регулировании спермато-
генеза [10]. Это доказывают экспери-
ментальные  и клинические исследо-
вания тадалафила [11, 12], а также
опыты на мышах, нокаутированных
по ФДЭ-11 [9]. Экспериментальная
работа на мышах с моделированным
подавлением ФДЭ-11 показала до-
стоверное уменьшение концентра-
ции сперматозоидов, количества
активно подвижных и  жизнеспособ-
ных форм [13]. Также в хроническом
эксперименте на животных было
продемонстрировано, что ежедневное
назначение высоких доз тадалафила
(>10 мг/кг/сутки) собакам вызывает
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атрофию герминогенного эпителия у
20-100% животных с последующей
олигоспермией в 40-75% [12]. Этот
эффект был необратимым после от-
мены препарата, что дает основание
предполагать повреждение популя-
ции герминогенных стволовых кле-
ток. Является ли этот эффект
следствием ингибирования ФДЭ-11
или другим неспецифическим эффек-
том тадалафила, до сих пор остается
неясным. Интересно, что это негатив-
ное влияние на сперматогенез не на-
блюдалось при назначении сходных
высоких доз тадалафила мышам [12,
14].  К сожалению, интерпретация
всех экспериментальных исследова-
ний представляет некоторые трудно-
сти, так как существуют различия в
видовой принадлежности изучаемого
объекта (люди, крысы, мыши, собаки)
и специфических изоформах фер-
мента (ФДЭ-11A1, ФДЭ-11A2, ФДЭ-
11A3 и ФДЭ-11A4).

Несмотря на то, что экспрессия
ФДЭ-11 в тканях яичка до сих пор
остается дискутабельным вопросом,
есть все основания полагать, что
именно этот изоэнзим и его подтипы
играют важную роль в регуляции
сперматогенеза.

Целью нашего исследования
была оценка состояния сперматоге-
неза у крыс с помощью проведения
сравнительного морфологического
анализа  после длительного воздей-
ствия иФДЭ5.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальная работа
проведена на 45 белых беспородных
крысах-самцах. Все животные выра-
щены в виварии ФГБУ «НИИ уроло-
гии» Минздрава России и получали
до начала экспериментальной ра-
боты стандартный пищевой/пить-
евой рацион, в который входил
комбикорм и вода в неограниченном
количестве. Средний вес животных
составил 290-350 гр. Все крысы были
в возрасте 8-12 месяцев, что соответ-
ствует активному половозрелому со-
стоянию. Животные содержались в
клетках объемом 6 литров по 5 крыс
в каждой клетке.

Все крысы были разделены на
5 групп. В  контрольной группе на-
ходились 5 крыс, содержащихся на
стандартной диете. В четырех экспе-

риментальных группах было  по 10
крыс, которые находились на стан-
дартной диете, но с добавлением в
течение 1 месяца раствора соответ-
ствующего иФДЭ5 (силденафила, 
тадалафила, варденафила и удена-
фила). 

Всем 45 крысам в начале экспе-
римента  под эфирным наркозом
была произведена срединная лапа-
ротомия с последующей односто-
ронней орхэктомией. Все крысы
маркировались так, чтобы  при по-
вторной орхэктомии оба яичка, под-
вергнутые гистологическому иссле-
дованию, были от одной  и той же
особи. Гистологическое исследова-
ние яичек осуществляли по стан-
дартной методике с окрашиванием
парафиновых срезов гематоксили-
ном и эозином. При морфологиче-
ском исследовании микропрепарата
индекс сперматогенеза оценивался
как соотношение сустентоциты/
клетки сперматогенной ткани. 

Через 71 сутки после начала
приема лекарственного препарата
крысам всех групп была проведена
повторная орхэктомия. Именно
такой срок был выбран не случайно.
Необходимо было получить яичко
при повторной орхэктомии, в кото-
ром гарантированно завершился
хотя бы один цикл сперматогенеза.
Известно, что полный цикл разви-
тия сперматозоида крысы  происхо-
дит за 34-35 суток [15]. К 70 суткам
заканчивается второй полный цикл
развития сперматозоидов.

Таким образом, по истечении
почти 2 месяцев после первичной
проведенной операции все экспери-
ментальные животные были под-
вергнуты повторной орхэктомии с
последующим гистологическим ис-
следованием тканей яичка.

Расчет дозы препарата, полу-
чаемого экспериментальными жи-
вотными, исходил из того, что
крысы принимали иФДЭ5 еже-
дневно. Это соответствовало курсо-
вому режиму приема лекарственных
препаратов у людей. Как следует из
инструкций данных лекарственных
препаратов, максимальная рекомен-
дуемая кратность применения – 
1 раз/сутки для всех иФДЭ5. При
этом максимальная суточная дози-
ровка силденафила составляет 
100 мг, тадалафила- 20 мг, вардена-
фила-20 мг, уденафила- 100 мг. 

По нашим расчетам, для того,
чтобы на одну крысу (весом в сред-
нем 330 г) приходилась ежедневная
эквипатентная людям доза, необхо-
димо разбавить в 5-6 л воды 25 мг
силденафила,  5 мг тадалафила, 5 мг
варденафила, 25 мг уденафила на
1 неделю. Для того чтобы не про-
исходило возможного распада дей-
ствующего вещества в воде за
неделю, было принято решение раз-
бить дозы и, соответственно, коли-
чество воды для разведения на две
части. Были использованы  макси-
мально допустимые терапевтиче-
ские дозы препаратов для получения
выраженных изменений в ткани
яичка,  обусловленных воздействием
иФДЭ-5 на сперматогенез.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При проведении эксперимента
во время эфирного наркоза в ходе
оперативного вмешательства и в
последующем послеоперационном
периоде погибло 9 крыс, из которых
одна крыса - в контрольной группе,
две – в группе варденафила, одна - в
группе силденафила, три - в группе
тадалафила, две - в группе уденафила.
Причинами смерти животных яви-
лись передозировка эфира во время
наркоза и гнойные осложнения после
операции.

При гистологическом исследова-
нии в группе силденафила индекс
сперматогенеза у каждой крысы до
операции составил 3,2. После 2-х меся-
цев эксперимента этот индекс был
таким же (3,2), и морфологическая
картина ткани яичек у крыс осталась
без изменения после курса приема
препарата (рис. 1). В группе тадала-
фила индекс сперматогенеза у крыс до
и после приема препарата  составил
3,3. В группе варденафила индекс спер-
матогенеза  снизился с 3,3 до 3,1. 

Рис. 1. Нормальная гистологическая  
картина ткани яичек крыс 



Гистологическая картина ткани
яичек после приема варденафила
представлена на  рис. 2 и 3. В одном
из препаратов наблюдалась атрофия
сперматогенного эпителия – стенка
части канальцев состояла только из
клеток Сертоли, клетки сперматоге-

неза отсутствовали (рис. 3). В группе
уденафила произошло значительное
снижение индекса сперматогенеза у
крыс с 3,2 до 2,3. При этом отмечена
различная гистологическая картина
ткани яичек.  В одном из препаратов
наблюдалась гипотрофия спермато-
генного эпителия – уменьшение 

количества его слоев (рис. 4А), в дру-
гом препарате наблюдалась  гипо-
трофия сперматогенного эпителия и
дегенеративные формы сперматоген-
ных клеток - крупные клетки с поли-
морфными гиперхромными ядрами,
часть клеток с двумя и более ядрами
(рис. 4Б). В третьем препарате про-
изошла остановка сперматогенеза на
уровне сперматогоний – стенка ка-
нальцев состояла только из сперма-
тогоний, другие более зрелые формы
сперматогенных клеток отсутство-
вали. 

При гипотрофии ткани яичек
присутствуют все формы спермато-
генных клеток, но в меньшем коли-
честве, а при атрофии все формы
сперматогенных клеток отсутствуют,
есть только клетки  Сертоли. 

У крыс контрольной группы
индекс сперматогенеза остался не-
изменным: был  3,3 до и через 71 день
эксперимента. Данные об изменении
индекса сперматогенеза  у крыс при
приеме различных иФДЭ  представ-
лены на рис. 5.

ОБСУЖДЕНИЯ И ВЫВОДЫ

В данном исследовании из-
учалось влияние на сперматогенез
всех иФДЭ5, реализуемых на терри-
тории России. Как показала наша
экспериментальная работа, индекс
сперматогенеза значимо снизился
только у крыс в группе уденафила,
там же происходили выраженные де-
генеративные изменения форм спер-
матогенных клеток. И только в
данной группе произошла полная
остановка сперматогенеза на уровне
сперматогоний. Необходимо отме-
тить, что изменения сперматогенеза
у крыс в группе уденафила носили не
столько угнетающий характер,
сколько искажающий («извращен-
ный» сперматогенез). Незначитель-
ное снижение индекса спермато-
генеза произошло в группе вардена-
фила. Таким образом, можно одно-
значно утверждать, что иФДЭ5
по-разному воздействуют на сперма-
тогенез крысы: от полного отсут-
ствия какого-либо влияния (силде-
нафил, тадалафил) до выраженных
атрофических и дегенеративных из-
менений (уденафил). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несомненно, нельзя ставить знак
равенства между сперматогенезом
крысы и человека, и, соответственно,
полной аналогии воздействия на него
различных иФДЭ5 (как и любых других
лекарственных средств) добиться не-
возможно. Однако  следует отметить,
что именно лабораторные крысы и
мыши являются животными, наиболее
часто используемыми в  качестве экс-
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Рис. 2. Гистологическая картина  ткани
яичек крыс после приема  варденафила

Рис. 3. Гистологическая картина  ткани
яичек крысы после приема  варденафила.
Атрофии сперматогенного эпителия

Рис. 5. Индекс сперматогенеза у крыс до и после приема иФДЭ

Рис. 4. Гистологические картины ткани яичек крыс  после приема уденафила
А – отмечается  угнетение спертатогенеза  
Б – отмечается наличие Дегенеративных форм сперматогенных клеток (отмечено стрелкой)  на
фоне гипотрофии сперматогенного эпителия

А Б



в о п р о с ы  р е п р о д у к ц и и
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 2  2 0 1 3  w w w . e c u r o . r u

29

периментальной модели для изучения
сперматогенеза.  

На данный момент однознач-
ного ответа, насколько клинически
значимо полученные нами данные
коррелируют с фертильностью
спермы человека, дать довольно
сложно. Только после сравнительного

анализа результатов  экспериментов,
как in vitro, так и in vivo, на животных,
а также клинического наблюдения на
большой выборке людей может быть
составлена комплексная картина,
дающая понимание не только влия-
ния того или иного иФДЭ5 на сперма-
тогенез (включая механизм действия),

но и дальнейшего совершенствования
экспериментальных моделей, исполь-
зуемых для изучения профиля без-
опасности. Интегральная оценка
полученных данных позволит реко-
мендовать тот или иной иФДЭ5 муж-
чинам с ЭД, планирующим зачатие
ребенка. 
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