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ВВЕДЕНИЕ

Бесплодный брак – отсутствие беременности у пар-

тнерши в течение 1 года регулярной половой жизни без 

предохранения  – встречается примерно у 15% пар во 

всем мире [1]. К мужскому фактору бесплодия относятся 

состояния, при которых обнаруживается изменение 

параметров спермы или половой/эякуляторной функ-

ции. Его доля среди пар составляет около 40–50% [2]. 

Почти в 30% случаев определенная этиология данных 

изменений не идентифицирована, и, следовательно, она 

обозначена как мужское идиопатическое бесплодие 

(ИБ) [3]. Однако даже при этом может быть применена 

терапия, направленная на лечение мужского фактора 

бесплодия.

В последние несколько лет прогресс в развитии диа-

гностических методов оценки функции спермы несколь-

ко приблизил нас к пониманию механизмов, приводя-

щих к аномальному сперматогенезу при ИБ. 

Оксидативный стресс (ОС) широко исследовался, и обна-

ружилось, что он играет негативную роль в функциони-

ровании сперматозоидов. Активные формы кислорода 

(АФК) представляют собой кислородсодержащие хими-

чески активные молекулы, которые при нормальных 

физиологических условиях полезны для функции спер-

мы. К ним относятся способствование реакции капаци-

тации, регуляция созревания сперматозоидов и разви-

тие клеточных сигнальных путей. Тем не менее при 

более высоких уровнях АФК было показано, что они 

индуцируют перекисное окисление липидов (ПОЛ), 

повреждение ДНК сперматозоидов и апоптоз. Чтобы 

преодолеть эти нежелательные последствия, АФК есте-

ственным образом стабилизируются или дезактивиру-

ются антиоксидантной системой организма. Однако, 

когда возникают избыточные количества АФК или когда 

антиоксидантная система выходит из строя, развивается 

состояние ОС. Сперматозоиды особенно уязвимы для 

ОС, поскольку они не обладают необходимыми цито-

плазматическими антиоксидантными системами восста-

новления, и их мембрана богата полиненасыщенными 

жирными кислотами, что делает их восприимчивыми к 

ОС-индуцированному ПОЛ [4, 5].
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20–40% бесплодных мужчин имеют значительно 

более высокий уровень АФК в сперме по сравнению с 

фертильными мужчинами [6]. Кроме того, были обнару-

жены значительные отрицательные корреляции между 

параметрами ОС и качеством спермы, скоростью опло-

дотворения, эмбриональным развитием и частотой 

наступления беременности. Aktan et al. сравнили 28 

мужчин с ИБ и 14 фертильных мужчин и обнаружили 

значительно более высокие уровни маркеров ОС в груп-

пе ИБ [7]. 

Т аким образом, уменьшение ОС можно считать потен-

циальным ключом к терапии ИБ у таких больных, хотя не 

утихают споры о ее фактической клинической пользе. Это 

связано главным образом с тем, что исследования, изуча-

ющие антиоксидантные формы, выявили значительные 

различия в дозировке или комбинациях активных 

веществ, а также в результатах лечения. В этом обзоре мы 

стремимся исследовать обоснование использования раз-

личных антиоксидантных веществ и доказательства их 

клинической эффективности.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИОКСИДАНТОВ ПРИ ИП

Антиоксиданты  – это соединения, которые организм 

получает при приеме определенных видов продуктов 

или нутрицевтиков. Они часто назначаются для лечения 

мужского бесплодия, главным образом потому, что они 

легко доступны как безрецептурные натуральные добав-

ки. Антиоксиданты существуют в двух формах: фермента-

тивные антиоксиданты (они включают глютатион-перок-

сидазу/редуктазу, супероксиддисмутазу и каталазу) и 

неферментные антиоксиданты, которые главным образом 

получают из пищевых добавок [8]. Среди всех доступных 

антиоксидантов наиболее часто назначаемые соедине-

ния включают витамины E и C, карнитин, N-ацетилцистеин, 

селен и цинк (табл.).

Эмпирическое применение антиоксидантов для паци-

ентов с ИБ нацелено на улучшение параметров спермы и 

тем самым повышение вероятности зачатия. Хотя досто-

верность такой концепции была отмечена в клинической 

20–40% бесплодных мужчин имеют
значительно более высокий уровень АФК в сперме 
по сравнению с фертильными мужчинами

Таблица.    Характеристика основных антиоксидантов, влияние на показатели спермы и обоснование доказательности [27]

Соединение
Суточная 
доза, мг

Механизм защитного действия Описанные эффекты
Уровень 

доказательности

Глютатион 600
Входит в состав ГТП
Удаляет продукты ПОЛ и Н2О2

Улучшение всех параметров спермы C

Витамин Е 20–400
Нейтрализует свободные гидроксильные радикалы и 
супероксидные анионы 

 концентрации
 подвижности сперматозоидов
ОС 
 фрагментации ДНК сперматозоидов

B

Витамин С 500–1000
Нейтрализует гидроксид, супероксид и пероксид 
водорода

 подвижности сперматозоидов
ОС 
 фрагментации ДНК сперматозоидов

C

Карнитины 500–1000
Источник энергии, обеспечивающий подвижность и 
созревание сперматозоидов

Улучшение всех параметров спермы
 частоты наступления беременности

B

Коэнзим Q-10 100–600 Стабилизирует и защищает клеточную мембрану от ОС
Значительное 
 концентрации 
 подвижности сперматозоидов

A

N-ацетилцистеин 30–60
Предшественник глютатиона
Удаляет свободные радикалы

 подвижности сперматозоидов
ОС 

B

Селен 0,05–0,2

Входит в состав специфической группы протеинов 
(селеноэнзимов)
Помогает сохранить структурную целостность 
сперматозоидов

Улучшение всех параметров спермы
ОС

C

Цинк 0,05–0,25
Антиапоптотические и антиоксидантные свойства
Протективный эффект для структуры сперматозоидов

Улучшение всех параметров спермы
 частоты наступления беременности

C

Фолиевая 
кислота

0,25–0,5
Роль в синтезе ДНК и правильной работе клеточных 
функций, удаляет свободные радикалы

Значительное 
 концентрации сперматозоидов
 частоты наступления беременности

C

Ликопин 2–8 Инактивирует атомарный (синглетный) кислород
Улучшение всех параметров спермы
 частоты наступления беременности

C
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практике, научно приемлемые доказательства, демон-

стрирующие преимущества антиоксидантной терапии в 

больших контролируемых исследованиях человека, недо-

статочны. Использование антиоксидантов у пациентов с 

ИБ в значительной степени основывается на эффектах 

защиты, которую каждый антиоксидант обеспечивает 

против ОС. Следующие антиоксида нты были отобраны на 

основании имеющихся доказательств их использования, 

особенно у бесплодных мужчин с ИБ.

Глутатион является неотъемлемой частью фермента 

глютатион-пероксидазы (ГТП). Естественный антиокси-

дант ГТП обеспечивает основную эндогенную антиокси-

дантную защиту от ПОЛ в яичках и их придатке. 

Благодаря инактивации пероксидов липидов и переки-

си водорода (H2O2) этот фермент обеспечивает защиту 

для липидных компонентов, таким образом, сохраняя 

жизнеспособность и подвижность сперматозоидов. 

Исследования подтвердили значительное уменьшение 

уровня ГТП у бесплодных мужчин по сравнению с фер-

тильным контролем [9]. 

Витамин Е (α-токоферол) представляет собой органи-

ческое жирорастворимое соединение, расположенное 

главным образом в клеточных мембранах. Это мощный 

антиоксидант, способный инактивировать свободные 

гидроксильные радикалы и супероксидные анионы, тем 

самым уменьшая ПОЛ, инициируемое АФК на уровне 

плазменных мембран. Поэтому этот антиоксидант защи-

щает компоненты мембран сперматозоидов от повреж-

дения ОС. Установлена прямая связь между уровнями 

витамина Е в семенной плазме и процентом подвижных 

сперматозоидов в сперме. Кроме того, более низкие 

уровни витамина Е наблюдались в сперме бесплодных 

мужчин [10]. 

Витамин С является водорастворимым соединением, 

концентрация которого в семенной плазме в 10 раз 

выше, чем в сыворотке крови. Он способен нейтрализо-

вать радикалы гидроксила, супероксида и перекиси водо-

рода, тем самым обеспечивая защиту от эндогенного 

окислительного повреждения. Более низкие уровни вита-

мина С и более высокие уровни АФК наблюдались в 

семенной плазме мужчин с астенозооспермией. Кроме 

того, витамин С имел значительную дозозависимую поло-

жительную корреляцию с подвижностью и морфологией 

сперматозоидов [11]. 

Карнитин является еще одним водорастворимым 

антиоксидантом, участвующим в метаболизме спермато-

зоидов, и считается источником энергии, активно участву-

ющим в подвижности сперматозоидов. Исследования in 

vitro подтвердили этот эффект, когда сперматозоиды, 

культивируемые в средах, содержащих карнитин, демон-

стрировали более высокую подвижность и жизнеспособ-

ность по сравнению с контролем [12].

Было обнаружено, что у мужчин с патозооспермией 

значительно более низкие уровни карнитина в их сперме. 

Основными формами, используемыми при лечении муж-

ского бесплодия, являются L-карнитин и ацетил-L-

карнитин [13]. 

Коэнзим Q10 (CoQ-10) является важным антиоксидан-

том почти для всех тканей организма и встречается в 

высоких концентрациях в митохондриях сперматозоидов, 

играющих неотъемлемую роль в производстве энергии. 

Его участие в клеточном дыхании и производстве энер-

гии оправдывает его использование для улучшения анти-

оксидантной активности и подвижности сперматозоидов. 

Было обнаружено, что уровни CoQ-10 в семенной плазме 

имеют линейную корреляцию с количеством сперматозо-

идов и их подвижностью [14].

В нескольких исследованиях было оценено влияние 

CoQ-10 на параметры спермы у пациентов с ИБ. 

Safarinejad назначил 212 мужчинам с ИБ перорально

300 мг Co-Q10 или плацебо в течение 26 нед. Он проде-

монстрировал статистически значимое увеличение кон-

центрации и подвижности сперматозоидов при терапии 

CoQ-10 (p = 0,01), а также сообщил о положительном 

влиянии CoQ-10 у мужчин на спонтанную беременность у 

супруги [15]. 

N-ацетилцистеин представляет собой аминокислоту, 

которая проявляет антиоксидантные свойства после 

превращения в организме в цистеин, который является 

предшественником глутатиона. Он также способен 

напрямую снижать ОС за счет удаления свободных 

радикалов [16].

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-

вании рандомизировано 468 мужчин ИБ на четыре груп-

пы: 200 мкг селена, 600 мг N-ацетилцистеина, 200 мкг 

селена + 600 мг N-ацетилцистеина и плацебо. Авторы 

сообщили о значительном улучшении всех параметров 

спермы в группах селена и N-ацетилцистеина с синергиз-

мом в комбинированной группе. Кроме того, была уста-

новлена   зависимая от дозы положительная корреляция 

между суммой концентраций селена/N-ацетилцистеина и 

средней концентрацией сперматозоидов (r = 0,67, p = 

0,01), подвижностью (r = 0,64, p = 0,01) и процентом нор-

мальной морфологии (r = 0,66, p = 0,01) [17].

Хотя вышеупомянутые исследования обосновывают 

использование N-ацетилцистеина у мужчин с ИБ для 

улучшения качества спермы, не было исследовано изме-

нение сроков наступления беременности. 

Использование антиоксидантов у пациентов
с ИБ в значительной степени основывается
на эффектах защиты, которую каждый 
антиоксидант обеспечивает против ОС

Активные формы кислорода представляют 
собой кислородсодержащие химически активные 
молекулы, которые при нормальных 
физиологических условиях полезны для функции 
спермы. К ним относятся способствование 
реакции капацитации, регуляция созревания 
сперматозоидов и развитие клеточных 
сигнальных путей
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Селен является важным микроэлементом, участвую-

щим в сперматогенезе. Он обеспечивает защиту ДНК 

сперматозоидов от повреждения ОС. Механизм до конца 

не ясен. Считается, что селен увеличивает функцию био-

логического глутатиона, поскольку он является основным 

компонентом определенной группы белков, называемых 

селеноферментами. Существует более 25 селенопротеи-

нов, таких как гидропероксид фосфолипида ГТП и спер-

матозоидный селенопротеин супероксид ГТП, которые 

помогают поддерживать структурную целостность спер-

матозоидов. Морфологические аномалии и нарушение 

подвижности сперматозоидов являются одними из наи-

более распространенных видов патоспермии, связанных 

с дефицитом селена [18].

Safarinejad et al. сообщили о статистически значимом 

улучшении всех параметров спермы у мужчин, получав-

ших 200 мкг селена отдельно или в комбинации с 

N-ацетилцистеином в течение 26 нед. [17].

В недавнем обзоре литературы было установлено, 

что селен оказывает благоприятное влияние на жизне-

способность сперматозоидов, обеспечивая защиту от 

АФК [19].

Цинк является важным микроэлементом, участвую-

щим в метаболизме ДНК и РНК. Он обладает антиапопто-

тическими и антиоксидантными свойствами с потенци-

альным положительным эффектом на сперматогенез. 

Было обнаружено, что концентрации цинка в семенной 

плазме значительно выше у фертильных по сравнению с 

субфертильными мужчинами [20].

Исследования показали положительный эффект 

добавления цинка у пациентов с ИБ: увеличение концен-

трации сперматозоидов, прогрессирующей подвижности, 

целостности сперматозоидов и частоты наступления 

беременности [21].

Фолиевая кислота представляет собой витамин B 

(B9), который играет жизненно важную роль в синтезе 

нуклеиновых кислот и метаболизме аминокислот. Она 

обладает сродством к свободным радикалам, что и 

послужило основанием к ее использованию в качестве 

потенциального антиоксиданта для лечения мужского 

бесплодия. Потребление фолиевой кислоты связано с 

более низким уровнем фрагментации ДНК сперматозо-

идов [20, 22].

Ликопин представляет собой синтезированный есте-

ственным образом каротиноид, присутствующий во 

фруктах и   овощах. Он играет важную роль в системе 

антиоксидантной защиты человека, поскольку обладает 

высокой способностью инактивировать атомарный (син-

глетный) кислород – высокоэнергетическую форму кис-

лорода [23]. 

Ликопин обнаружен в высоких концентрациях в яич-

ках и семенной плазме фертильных мужчин и в низких – 

у мужчин, страдающих бесплодием [24].

Пероральная терапия ликопином в течение 3 мес. 

приводила к статистически значимым улучшениям кон-

центрации у 66% и подвижности сперматозоидов у 53% 

пациентов [25].

СИСТЕМНЫЕ ОБЗОРЫ

Хотя в большинстве исследований изучалось влияние 

антиоксидантов на параметры спермограммы, мало кто 

исследовал их влияние на беременность или коэффици-

ент рождаемости. Имеющиеся системные обзоры, воз-

можно, дают картину влияния антиоксидантной терапии 

на мужское бесплодие. 

Кохрановский обзор 48 рандомизированных контро-

лируемых клинических исследований, в т. ч. 4 179 субфер-

тильных мужчин, показал статистически значимое улуч-

шение коэффициента рождаемости (отношение шансов 

[OR] 4,21, 95%-ный доверительный интервал [CI] 2,08–

8,51, p < 0,0001) и сроков наступления беременности (OR 

3,43, 95%-ный ДИ 1,92–6,11, p < 0,0001), несмотря на 

значительную разнородность влияния антиоксидантного 

эффекта на параметры спермограммы [26].

Хотя опубликованные исследования в целом демон-

стрируют благоприятный эффект антиоксидантов на фер-

тильность мужчин, оптимальный тип и доза антиоксидан-

тов, а также их точный механизм действия до сих пор 

неизвестны [27]. 

ДАЛЬНЕЙШИЕ ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

АНТИОКСИДАНТНОЙ ТЕРАПИИ ИБ

Исходя из имеющегося уровня доказательности и 

клинического опыта в этой области отделения андроло-

гии и урологии ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр акушерства, гинекологии и 

перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Минздрава 

России, мы предполагаем полезность комбинации 

L-карнитина, глютатиона, витамина Е, CoQ-10, фолиевой 

кислоты вместе с микроэлементами, такими как цинк и 

селен, для лечения пациентов с ИБ. Изучение влияния 

антиоксидантной терапии мужского бесплодия с помо-

щью комплекса биологически активных веществ, витами-

нов и микроэлементов является предметом дальнейших 

исследований.

Были обнаружены значительные отрицательные 
корреляции между параметрами ОС и качеством 
спермы, скоростью оплодотворения, 
эмбриональным развитием и частотой 
наступления беременности. Aktan et al.
сравнили 28 мужчин с ИБ и 14 фертильных 
мужчин и обнаружили значительно более
высокие уровни маркеров ОС в группе ИБ

Пероральная терапия ликопином в течение
3 мес. приводила к статистически значимым 
улучшениям концентрации у 66%
и подвижности сперматозоидов
у 53% пациентов



181

УР
О

ЛО
ГИ

Я

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Антиоксиданты подвергаются активному исследова-

нию как препараты для лечения мужского бесплодия. 

Тем не менее сбор высококачественных доказательств, 

например из двойных слепых плацебо-контролируе-

мых испытаний, об эффективности этих соединений 

является медленным и трудным процессом. Ряд иссле-

дований подтвердили положительный эффект антиок-

сидантов в отношении нарушений сперматогенеза, 

вызванных ОС. Однако существуют также клинические 

исследования, показавшие ограниченное количество 

убедительных доказательств в поддержку их использо-

вания. 

Залогом успеха является индивидуальный подход к 

лечению каждой пары с наличием мужского фактора бес-

плодия. Взаимодействие врачей различных специально-

стей на всех этапах ведения пары, страдающей бесплоди-

ем,  – не только гинеколога, репродуктолога, генетика, 

эмбриолога, но и уролога-андролога – путь к успешному 

решению репродуктивных задач как конкретной семьи, 

так и нашего государства.
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