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Гонады, как мужские, так и женские, выполняют 

две основные функции: экзокринную (герминатив-

ную) и эндокринную (гормонообразующую) [1, 2].

Регуляция деятельности гонад осуществляется 

гонадотропными гормонами передней доли  гипо-

физа, выработка которых, в свою очередь, контро-

лируется соответствующими гипоталамическими 

рилизинг-факторами [1—3].

В тестикулах репродуктивная функция осущест-

вляется паренхиматозными структурами — извиты-

ми семенными канальцами, в которых происходит 

сперматогенез, то есть процесс образования зрелых 

сперматозоидов из сперматогониальных стволовых 

клеток, проходящий ряд стадий [1, 2].

Эндокринная функция принадлежит интерсти-

циальным эндокриноцитам (гландулоцитам) — так 

называемым «клеткам Лейдига» (КЛ), синтезирую-

щим мужской половой гормон — тестостерон [1, 2]. 

Нарушение обеих функций яичек могут вызы-

вать различные эндо- и экзогенные повреждающие 

факторы, действующие как на гипоталамус, так и 

непосредственно на ткань семенников, в частности 

ряд химических агентов [4, 5]. Среди последних вид-

ное место занимают лекарственные средства, что 

обусловлено их побочными эффектами [5]. 

В яичниках главными функциональными эле-

ментами являются фолликулы на разных этапах 

фолликулогенеза, а также желтые тела [2].
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В каждом цикле в яичнике женщины может 

проходить развитие нескольких фолликулов, хотя 

лишь один из них обычно достигает конечных ста-

дий созревания и высвобождает овоцит. Остальные 

начавшие развитие фолликулы подвергаются атре-

зии [2, 6]. С возрастом в процесс атрезии вовлекают-

ся и собственно примордиальные фолликулы, что 

значительно ускоряет снижение овариального ре-

зерва яичника [3]. 

Овариальный резерв отражает количество нахо-

дящихся в яичниках фолликулов (примордиальный 

пул и растущие фолликулы) и зависит от физиоло-

гических и патогенных факторов [3]. Среди послед-

них фигурируют, в частности, интоксикации, вызы-

ваемые различными химическими веществами [3, 

7].

Таким образом, одним из важнейших этиологи-

ческих факторов, вызывающих повреждение муж-

ских и женских гонад, являются любые патологиче-

ские воздействия на гипоталамическую область, 

которые могут вызвать дисфункцию гипоталамо-ги-

пофизарно-гонадной оси, что влечет за собой нару-

шения деятельности половых желез. 

Можно ожидать, что одними из таких поврежда-

ющих агентов служат антипсихотические препараты 

(АПП), обладающие рядом побочных эффектов, ре-

ализующихся через влияние этих лекарственных 

средств на гипоталамус. Действительно, достаточно 
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хорошо известны клинические проявления подоб-

ного действия АПП, выражающегося в эндокрин-

ных и метаболических расстройствах, в том числе 

сексуальной дисфункции и понижении репродук-

тивного потенциала как мужчин, так и женщин [8—

10].

Однако сведений о структурных повреждениях 

половых желез у лиц обоего пола, ассоциированных 

с приемом АПП, в литературе найти не удалось.

Цель исследования — проследить морфофунк-

циональные изменения гонад при различных сроках 

нейролептической терапии. 

Материал и методы
Изучены семенники 52 психически больных 

мужчин (возраст от 29 до 62 лет) и яичники 55 жен-

щин (возраст от 18 до 42 лет), умерших от различных 

остро развившихся заболеваний, не страдавших при 

жизни урогенитальной и эндокринной патологией, 

нарушениями обмена, а также не подвергавшихся 

хронической интоксикации, что верифицировано 

на аутопсии. Пациенты получали на протяжении 

разного времени многочисленные АПП в дозах, со-

ответствующих терапевтическому стандарту, часто в 

комбинации друг с другом. 

В зависимости от длительности нейротропной 

терапии материал разделен на пять групп (II—VI): 

II группа — до 1 года (м/ж=5/4); III группа — 1—5 

лет (м/ж=9/10); IV группа — 5—10 лет (м/ж=11/12); 

V группа — 10—15 лет (м/ж=13/13); VI группа — 

свыше 15 лет (м/ж=14/16).

Группу сравнения (I группа) составили 24 муж-

чины (возраст 30—60 лет) и 25 женщин (возраст 16—

40 лет), умершие в короткий срок и не получавшие 

АПП. Данные I группы приняты за условную норму 

(УН). Критерии отбора аналогичны описанным.

Парафиновые срезы ткани яичек окрашивались 

гематоксилином и эозином. Для оценки герминатив-

ной функции семенников рассчитывался индекс 

сперматогенеза (ИС) по А.Ф. Астраханцеву и А.А. 

Соловьёву [12]. Методом точечного счета определя-

лась плотность КЛ (процентное содержание в ткани 

яичка). Производился подсчет числа эндокриноци-

тов, приходящихся на 1 поперечный срез семенного 

извитого канальца. С помощью выверенного окуляр-

микрометра измерялись диаметры КЛ и их ядер с по-

следующим расчетом ядерно-цитоплазматического 

индекса (ЯЦИ), а также оценкой содержания различ-

ных морфофункциональных клеточных типов (ак-

тивных и неактивных), на основании чего выводился 

коэффициент активности (КА) тестикулярных глан-

дулоцитов по И.Ю. Макарову [11], представляющий 

собой отношение числа активных КЛ к неактивным. 

Кусочки ткани яичника вырезались из его цен-

тральной части через всю толщу органа. Парафино-

вые срезы окрашивались гематоксилином и эози-

ном, а также по методу Ван-Гизона. В 10 препаратах 

на всей их площади подсчитывалось число фолли-

кулов на разных стадиях вызревания и регрессии, 

желтых тел и кистозных образований. Рассчитывал-

ся процент различных структур по отношению к 

суммарному числу всех изучаемых объектов. Вычис-

лялся коэффициент вызревания (К
в
), представляю-

щий собой отношение суммы количества развиваю-

щихся фолликулов (первичных, вторичных и тре-

тичных) к числу атретических [13]. С помощью ме-

тода точечного счета определялось количество фи-

брозной ткани (степень склероза). Замеры проводи-

лись в 10 полях зрения при малом увеличении (×40).

Полученные количественные данные обработа-

ны статистически (компьютерная программа  

Statistica 6.0) с уровнем значимости различий 95% и 

более (p≤0,05).

Результаты и обсуждение
Морфометрическое изучение семенников при 

различных сроках приема АПП выявляет волно-

образный характер морфофункциональных измене-

ний (табл. 1). 
Так, прием АПП в течение до 1 года (группа II) 

вызывает статистически значимое по сравнению с 

УН понижение плотности КЛ, их относительного 

числа и диаметра ядер, а также КА, отражающего 

относительное увеличение неактивных (малых) КЛ. 

Эти изменения характеризуют спад гормональной 

активности яичек в этот период.

Указанный феномен может быть расценен как 

один из компонентов общего срыва адаптации, что 

связано с действием нового для организма мощного 

стрессорного фактора — приема АПП [14].

Наряду с этим существенно (на 30,71%) падает 

ИС, что говорит о развитии гипосперматогенеза [12] 

и согласуется с известным фактом, что в мужской 

половой железе наиболее уязвимой является герми-

нативная часть [1]. 

Более длительный срок нейролептической тера-

пии, охватывающий период от 1 года до 10 лет (III и 

IV группы), напротив, ведет к улучшению, а затем и 

нормализации состояния эндокринной части се-

менников, что служит признаком компенсаторно-

приспособительной реакции организма на воздей-

ствие таких экзогенных патогенных факторов, как 

АПП. Эти данные согласуются с результатами из-

учения адаптационного потенциала организма, по-

лученными на основании анализов периферической 

крови путем вычисления интегральных лейкоцитар-

ных индексов и методом кардиоинтервалографии 

[14]. Однако при этом активность сперматогенеза 

продолжает снижаться (понижение по III и IV груп-

пам соответственно на 35,34 и 40,95%).

Критическим является 10-летний срок приема 

АПП, после чего наступают серьезные расстройства 
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не только герминативной, но и эндокринной функ-

ции яичек, что коррелируется с понижением не-

специфической резистентности организма на этом 

этапе нейролептического лечения [14]. Резко сокра-

щается плотность КЛ, их относительное число и ве-

личина ядер, однако КА остается в пределах УН. Что 

касается интенсивности репродуктивной функции, 

то и она катастрофически падает — ИС снижается 

более чем на 52%, отражая наличие выраженного 

гипосперматогенеза [12]. 

Еще более продолжительный срок приема АПП 

(VI группа) характеризуется дальнейшим прогрес-

сирующим угнетением обеих функций семенников, 

уровень которых статистически значимо снижается 

даже по сравнению с V группой. В частности, атро-

фии извитых канальцев приводят к глубокому угне-

тению сперматогенеза (понижение ИС на 83,59%), 

приближающемуся к полной атрофии сперматоген-

ных клеток яичка [12]. 

Морфофункциональные изменения яичников, 

ассоциированные с длительностью приема АПП, 

имеют достаточно четко выраженный и однона-

правленный характер (табл. 2). 
Общее число структур в яичниках существенно 

снижается уже после 1 года приема АПП, причем за-

тем в каждой последующей группе наблюдений ста-

тистически значимо отличается от аналогичных по-

казателей в предыдущих. 

При длительности лечения до 5 лет сохраняется 

относительно большое количество как приморди-

альных, так и растущих фолликулов, а также фолли-

кулов на разных стадиях атрезии и желтых тел. При 

этом отчетливо прослеживается достоверное усиле-

ние феномена образования и развития кистозно-

перерожденных фолликулов.

После 5-летнего срока антипсихотической тера-

пии четко выявляется прогрессирующее сокраще-

ние овариального резерва, выражающееся в стати-

стически значимом снижении процентного содер-

жания примордиальных фолликулов. Однако число 

развивающихся и атретичных фолликулов остается 

пока на величинах, близких к УН. В то же время на-

чинается существенное понижение количества жел-

тых тел и продолжается повышение процента фол-

ликулярных кист. 

Прием АПП от 10 до 15 лет сопровождается 

дальнейшим нарастанием описанных процессов. 

Особенно резко падает количество третичных фол-

ликулов. Менее выражено, но также имеет место 

понижение числа атретичных фолликулов.

Нейролептическая терапия длительностью свы-

ше 15 лет приводит к резкому сокращению овари-

ального резерва, что документируется крайне низ-

ким процентным содержанием примордиальных, 

вторичных, третичных и атретичных  фолликулов, а 

также желтых тел. Количество фолликулярных кист 

заметно выше, чем в предыдущих группах.

Показатели К
в 
после 5 лет лечения антипсихоти-

ками достоверно понижаются и остаются в последу-

ющем на стабильно низком уровне, существенно не 

различаясь в IV—VI группах. Это связано с парал-

лельным понижением процентного содержания как 

тех, так и других указанных структур.

Параллельно описанным паренхиматозным из-

менениям яичников нарастает степень склероза их 

стромы, что приобретает статистическую значи-

мость  после 5 лет терапии и сохраняется в последу-

ющем.

Патогенетический механизм негативного влия-

ния АПП на гонады остается пока недостаточно яс-

ным. Наиболее вероятно опосредованное действие 

АПП вследствие развивающейся дисфункции гипо-

таламо-гипофизарно-гонадной оси, обусловленной 

нейролептической гиперпролактинемией, являю-

щейся частым побочным эффектом АПП [8, 15—17].

Кроме того, нельзя исключить прямого гонадо-

токсического эффекта АПП. Возможно также, что 

их повреждающее воздействие на герминативный 

аппарат половых желез у лиц обоего пола связано с 

нарушениями местного кровообращения, в том 

числе, возникающими на уровне микроциркулятор-

ного русла. В ряде исследований [5, 18, 19] показано 

влияние этого фактора на структуру мужских и жен-

ских гонад. В то же время известно, что АПП вызы-

вают значительные расстройства тканевой микро-

циркуляции [20]. 

Полученные результаты отражают серьезное па-

тогенное воздействие АПП на половые железы, 

приводящее в итоге к глубокому угнетению их гер-

минативной и эндокринной функций со всеми вы-

текающими из этого негативными последствиями 

для всего организма. У женщин указанные сдвиги 

схожи с возрастными, но развивающимися на зна-

чительно более раннем этапе жизни, вне всякой 

связи с их биологическим возрастом.

Заключение
Побочное гонадотоксическое действие АПП 

приводит к глубоким нарушениям как герминатив-

ной, так и эндокринной функций мужских и жен-

ских гонад. Морфологические повреждения эндо-

кринной части семенников, ассоциированные с 

приемом АПП, имеют волнообразный характер в 

зависимости от уровня адаптационного потенциала 

организма на разных этапах терапии. Вместе с тем 

активность герминативной функции семенников 

неуклонно снижается с самого начала приема АПП. 

Наиболее резко оба вида изменений нарастают по-

сле 10 лет нейролептического лечения. 

Морфофункциональные сдвиги в яичниках от-

мечаются с момента начала психотропной терапии и 

свидетельствуют о нарастающей репродуктивной и 

эндокринной гипофункции женских гонад. Указан-
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ные сдвиги схожи с возрастными, но развивающими-

ся на значительно более раннем этапе жизни, вне 

всякой связи с биологическим возрастом женщин. 

Автор заявляет об  отсутствии конфликта инте-

ресов и финансовой заинтересованности, связан-

ных с рукописью.
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