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Резюме
Эмпирическая терапия мужского бесплодия применяется как самостоятельный вид лечения при идиопатическом бесплодии, 
а в других ситуациях может дополнять основную терапию. Известны зарекомендовавшие себя патогенетические методы 
лечения мужского бесплодия при инфекции половых желез, гипогонадотропном гипогонадизме, нарушении эякуляции. 
Однако перспективы эмпирического лечения мужского бесплодия до конца неясны. Большой популярностью пользуются 
комбинированные антиоксидантные препараты, включающие в себя широкий набор подобных веществ. Однако их молекулы 
существенно отличаются друг от друга по структуре, химическим свойствам и набору биологических функций, поэтому отно-
сительно их сочетаемости друг с другом возникает целый ряд вопросов, заслуживающих отдельного обсуждения. 
Антиоксиданты, такие как различные водорастворимые и жирорастворимые витамины, коэнзим Q10, цинк и карнитины, широ-
ко применяются в составе терапии для уменьшения повреждения сперматозоидов, вызванного окислительным стрессом. Они 
широко доступны и недороги по сравнению с другими методами лечения. Хотя еще нет результатов крупных рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний, накоплена определенная доказательная база, которая показывает, что прием перораль-
ных антиоксидантов приводит к улучшению основных параметров спермы и возрастанию частоты рождения детей. Существует 
множество антиоксидантных добавок в разных лекарственных формах, с различным составом и режимом применения. В 
данной статье мы разобрали влияние основных применяемых веществ, обладающих антиоксидантным действием, на параме-
тры спермы, необходимость их сочетанного применения и роль этих веществ в организме.
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Abstract
Empirical therapy of male infertility is used as a stand-alone type of treatment in idiopathic infertility, and in other situations can 
complement basic therapy. There are well-known pathogenetic methods of male infertility treatment applied in case of reproduc-
tive gland infection, hypogonadotropic hypogonadism, ejaculation disorders. However, the prospects of empirical treatment of 
male infertility are not fully clear. Combined antioxidant drugs are very popular, which include a wide range of similar substances. 
However, their molecules significantly differ from each other in structure, chemical properties and set of biological functions, 
therefore, there is a number of questions that deserve separate discussion regarding their compatibility with each other. 
Antioxidants such as various water-soluble and fat-soluble vitamins, coenzyme Q10, zinc and carnitines are widely used in its com-
position to reduce sperm damage caused by oxidative stress. They are widely available and inexpensive compared to other methods 
of treatment. Although there are no results of large randomized controlled trials yet, there is some evidence that taking oral antioxi-

doi: 10.21518/2079-701X-2020-3-122-129

© С.И. Гамидов, Т.В. Шатылко, К.И. Ли, Н.Г. Гасанов, 2020

http://orcid.org/0000-0002-9128-2714
mailto:safargamidov@yandex.ru
http://orcid.org/0000-0002-3902-9236
mailto:dialectic.law@gmail.com
http://orcid.org/0000-0001-5925-5647
http://orcid.org/0000-0003-4695-9789
mailto:natiqhasan@gmail.com
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-3-122-129
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-3-122-129
http://orcid.org/0000-0002-9128-2714
mailto:safargamidov@yandex.ru
http://orcid.org/0000-0002-3902-9236
mailto:dialectic.law@gmail.com
http://orcid.org/0000-0001-5925-5647
http://orcid.org/0000-0003-4695-9789
mailto:natiqhasan@gmail.com
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-3-122-129


123MEDITSINSKIY SOVET

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

2020;(3):122–129

ВВЕДЕНИЕ

Эмпирическая терапия мужского бесплодия назнача-
ется тогда, когда не удается выявить модифицируемые 
факторы патогенеза либо в виде дополнения к основной 
этиотропной терапии. В большом числе случаев беспло-
дие действительно оказывается идиопатическим, и у 
должным образом отобранных пациентов этот вид лече-
ния может привести к значительному улучшению показа-
телей спермиологических исследований и репродуктив-
ных результатов [1, 2]. Клинический опыт показывает, что 
антиоксидантными препаратами нельзя пренебрегать и 
при тяжелых формах мужского бесплодия, когда резуль-
тативность применения вспомогательных репродуктив-
ных технологий будет во многом зависеть от качества 
немногочисленных сперматозоидов, полученных из эяку-
лята или тестикулярной ткани [3, 4].

Наиболее безопасным и часто применяемым видом 
эмпирической терапии бесплодия у мужчин является 
антиоксидантная терапия, суть которой заключается в 
применении биологически активных добавок с компо-
нентами, способными уменьшать неблагоприятное воз-
действие оксидативного стресса на сперматозоиды [5, 6]. 
Этими компонентами могут быть витамины А и Е, коэнзим 
Q10, L-карнитин, селен, цинк и некоторые другие веще-
ства. Молекулы антиоксидантных препаратов значительно 
отличаются друг от друга по структуре, химическим свой-
ствам и набору биологических функций, поэтому относи-
тельно их сочетаемости друг с другом возникает целый 
ряд вопросов, заслуживающих отдельного обсуждения. 
В первую очередь это касается понимания механизмов 
их действия.

НЕФЕРМЕНТНЫЕ СИСТЕМЫ АНТИОКСИДАНТНОЙ 
ЗАЩИТЫ

Антиоксидантная защита организма представлена фер-
ментной и неферментной антиоксидантными системами. 
К ферментам, реализующим защиту от оксидативного 
стресса, относят супероксиддисмутазу, пероксидазу, катала-
зу и глутатионредуктазу. Функция неферментных антиокси-
дантов сводится к способности связывать свободные ради-
калы. Очевидно, что по отдельности эти системы антиокси-
дантной защиты неполноценны и только вместе оказыва-
ются способны предотвратить окислительное повреждение 
клеточных структур. Следовательно, идеальный препарат 
для терапии мужского бесплодия, ассоциированного с 

оксидативным стрессом, должен стимулировать работу 
обеих систем. С неферментными антиоксидантами все 
достаточно просто, так как достаточно обеспечить их посту-
пление в достаточном количестве в организм. Ярким при-
мером является L‐карнитин, который играет важную роль в 
окислении жирных кислот, защищая митохондрии от ток-
сичных продуктов метаболизма благодаря своим антиокси-
дантным свойствам. L-карнитин выделяется эпителиальны-
ми клетками в просвет семенных канальцев и канальцев 
придатка. Его концентрация в эпидидимальной плазме 
примерно в 2000 раз выше, чем в сыворотке крови, что 
связано с важной ролью, которую он играет в созревании, 
метаболизме и обеспечении подвижности сперматозоидов. 
В клинических исследованиях демонстрировалось положи-
тельное влияние добавок с L-карнитином на подвижность, 
жизнеспособность и целостность ДНК сперматозоидов [7]. 
Balercia et al. продемонстрировали четкий положительный 
эффект добавок с L-карнитином в отношении кинетики 
сперматозоидов, который, однако, не отразился на их сум-
марной прогрессивной подвижности [8]. Положительное 
влияние на общую и прогрессивную подвижность после 3 
месяцев терапии зафиксировали Lombardo et al. [9]. Еще в 
нескольких работах отражена положительная корреляция 
между концентрацией карнитина в семенной плазме и 
подвижностью сперматозоидов [10, 11].

Другим элементом неферментной системы антиокси-
дантной защиты, дефицит которого можно относительно 
легко восполнить с помощью БАД, является селен. 
Отмечено, что семенная плазма бесплодных мужчин 
независимо от характера изменений в спермограмме 
(олигозооспермия, тератозооспермия, астенозооспермия) 
содержит меньшее количество микроэлементов, в том 
числе и селена [12]. С другой стороны, в работе Chinyere 
Nsonwu-Anyanwu et al. наблюдалась более высокая кон-
центрация селена в сперме при азооспермии и олигозо-
оспермии, что может являться результатом защитной 
физиологической реакции, направленной на снижение 
концентрации активных форм кислорода в эякуляте [13]. 
Вероятно, концентрация селена и других микроэлемен-
тов зависит не столько от изменений в спермограмме, 
сколько от наличия или отсутствия их дефицита на уровне 
макроорганизма, хотя доказательной базы для рутинной 
оценки содержания селена в семенной плазме при бес-
плодии пока недостаточно [14].

Токоферол (витамин E) также является одним из важ-
нейших соединений, необходимых для поддержания 
репродуктивной функции. Это мощный антиоксидант, 

dants improves the basic parameters of sperm and increases the frequency of childbirth. There are many antioxidant supplements in 
different dosage forms, with different compositions and modes of use. In this article, we have analyzed the effect of the main anti-
oxidant substances used on semen parameters, the need for their combined use and the role of these substances in the body.
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активность которого синергистически усиливается при 
сочетании с селеном [15]. В исследовании McPherson et al. 
добавка, содержащая витамин E и селен, эффективно 
уменьшала проявления оксидативного стресса спермато-
зоидов у самцов мышей с алиментарно индуцированным 
ожирением, что проявлялось не только в изменениях спер-
миологических показателей, но и в улучшении кинетики 
развития эмбриона у самок после оплодотворения [16].

Витамин А (ретинол) считается эффективным сред-
ством повышения неспецифической резистентности 
организма, стимуляции иммуноактивности. Обладая зна-
чительным синергизмом с α-токоферолом, ретинол также 
участвует в защите биологических мембран от поврежде-
ния их прооксидантами посредством ингибирования 
неферментативного окисления липидов [17].

Поиск вариантов лечения мужского бесплодия, связан-
ного с ожирением, остается актуальной проблемой [18].

ФЕРМЕНТНЫЕ СИСТЕМЫ АНТИОКСИДАНТНОЙ 
ЗАЩИТЫ

Нормализовать работу ферментных антиоксидантных 
систем труднее, так как наше понимание их биохимии 
остается недостаточно глубоким, чтобы фармакологиче-
ски стимулировать их активность на клеточном уровне. 
Синтаза оксида азота (NO-синтаза) не является элемен-
том ферментной антиоксидантной системы в классиче-
ском понимании, но от особенностей работы этого энзи-
ма зависит риск развития повреждения клеточных струк-
тур свободными радикалами. Установлено, что при низ-
кой концентрации L-аргинина синтезируется небольшое 
количество NO, реагирующее с активным кислородом с 
образованием опасного для клетки пероксинитрит-иона. 
Однако при достаточной концентрации L-аргинина эндо-
телий продуцирует больше NO и меньше пероксинитрита 
[19]. Аминокислота аргинин считается одним из положи-
тельных регуляторов мужской репродуктивной функции, 
преимущественно за счет участия в NO-зависимых био-
логических механизмах [20]. Изучение его влияния на 
сперматогенез проводилось преимущественно на лабо-
раторных и сельскохозяйственных животных. Так, Zhang 
et al. указали на защитный эффект аргинина при воздей-
ствии T-2-токсина на яички мышей-самцов [21]. Было 
продемонстрировано влияние добавления L-аргинина в 
пищу на качество спермы, уровень тестостерона в крови 
и гистологический индекс сперматогенеза у домашней 
птицы [22]. Группа Chen et al. изучали протективное дей-
ствие L-аргинина у самцов свиней при тепловом стрессе, 
добившись у подопытных животных повышения антиок-
сидантной способности семенной плазмы и оптимизации 
стероидогенеза [23, 24]. В условиях in vitro аргинин 
успешно продлевал срок хранения сперматозоидов 
перед последующей шеечной инсеминацией [25]. Есть 
основания говорить о благотворном влиянии L-аргинина 
и на активность человеческих сперматозоидов, поскольку 
существуют данные о неодинаковой активности различ-
ных путей метаболизма аргинина у фертильных и инфер-
тильных мужчин [26].

Коэнзим Q10 – важный компонент БАД, которые изу-
чались в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях у мужчин с бесплодием [27]. Эта молекула присут-
ствует во всех тканях организма. Максимальное содержа-
ние его наблюдается в митохондриях сперматозоидов, 
обеспечивающих клеточное дыхание и энергию для дви-
жения клетки. Nadjarzadeh et al. указали, что на фоне 
поступления коэнзима Q10 не только улучшаются сперми-
ологические параметры, но и повышается активность 
каталазы и супероксиддисмутазы [28]. Существует значи-
тельная отрицательная корреляция между уровнями коэн-
зима Q10 и перекиси водорода [29]. Иранские авторы 
продемонстрировали положительное влияние этого сое-
динения на концентрацию и подвижность сперматозои-
дов у пациентов с ОАТ-синдромом [30]. В систематическом 
обзоре подтвержден эффект коэнзима Q10 на количество 
и подвижность сперматозоидов в эякуляте [31].

АНТИОКСИДАНТНЫЕ МОЛЕКУЛЫ И 
ЭКСТРЕМАЛЬНЫЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ

Активные формы кислорода и свободные радикалы, 
помимо своей отрицательной роли, являются одними из 
регуляторов биологических функций. Ни один макроорга-
низм не способен без них существовать, а антиоксидант-
ные системы постоянно сдерживают их активность до при-
емлемого уровня, что позволяет избежать развития полно-
ценного оксидативного стресса. В то же время организм 
может подвергаться экстремальным воздействиям с пика-
ми генерации свободных радикалов, которые испытывают 
антиоксидантную защиту на прочность. Примерами являют-
ся воздействие ионизирующего излучения и некоторых 
химических веществ, в том числе лекарственных препара-
тов. Нельзя с полной уверенностью утверждать, что сбалан-
сированно работающая «в рутинном режиме» антиокси-
дантная система окажется здесь устойчивой. Некоторые 
антиоксидантные молекулы в этих условиях начинают 
играть более специфичную и важную роль. Например, это 
карнозин, молекула которого обладает относительно про-
стой структурой и представляет собой дипептид, состоящий 
из бета-аланина и гистидина. Он обладает способностью 
связывать активные формы кислорода, инактивировать 
альдегиды и образовывать хелатные комплексы с ионами 
металлов. Добавление карнозина в среду in vitro приводи-
ло к увеличению частоты биения хвостов сперматозоидов 
и улучшало функцию их митохондрий [32]. В исследовании 
на животных был продемонстрирован протективный 
эффект карнозина в отношении толщины слоя герминоген-
ного эпителия и целостности ДНК сперматозоидов после 
воздействия гамма-излучения [33]. Коэнзим Q10 и цинк 
также способны выступать в роли протекторов сперматоге-
неза. В исследованиях на животных коэнзим Q10 защищал 
тестикулярную ткань от воздействия ионизирующей радиа-
ции [34]. Цинк способен защищать ДНК сперматозоидов от 
повреждения при химиотерапии блеомицином, этопози-
дом и препаратами платины (BEP) [35].

Усилению оксидативного стресса могут способствовать и 
химические факторы, такие как воздействие лекарственных 
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средств. В исследовании на грызунах была продемонстриро-
вана способность селена снижать выраженность токсическо-
го повреждения яичек на фоне воздействия авермектино-
вых препаратов [36]. Ивермектин и дорамектин способны 
ухудшать тестикулярную функцию за счет активации пере-
кисного окисления липидов, что позволяет считать эту экс-
периментальную модель принципиально соответствующей 
нарушениям фертильности у людей на фоне оксидативного 
стресса. Важно, что селен и некоторые другие антиоксиданты 
уменьшают негативное влияние ионов тяжелых металлов на 
репродуктивную функцию. В сочетании с L-карнитином 
селен препятствовал развитию тестикулярной токсичности 
на фоне поступления в организм большого количества кад-
мия [37]. Обсуждавшийся выше карнозин уменьшал выра-
женность неблагоприятного влияния свинца на репродук-
тивные органы самцов крыс [38].

Криоконсервация сперматозоидов, без которой в ряде 
клинических случаев обойтись невозможно, также приво-
дит к изменениям ультраструктуры сперматозоидов и, глав-
ное, повреждению их генетического аппарата. Bahmyari et 
al. сообщают, что витамин E защищает от повышения индек-
са фрагментации ДНК человеческих сперматозоидов в 
процессе их криоконсервации и оттаивания [39].

С точки зрения клинициста интересно обратить вни-
мание на «тестикулярный стресс», развивающийся в бли-
жайшие месяцы после хирургического лечения варико-
целе и способный сопровождаться транзиторным ухуд-
шением показателей спермограммы. Вероятно, патогенез 
этого феномена похож на ишемически-реперфузионное 
повреждение тканей в иных ситуациях и тесно связан с 
развитием оксидативного стресса. Есть данные, что БАД, в 
том числе с L-карнитином, могут успешно применяться в 
составе адъювантной терапии после хирургического 
лечения варикоцеле [40]. Busetto et al. провели плацебо-
контролируемое рандомизированное исследование, в 
котором одна из групп получала БАД с L-карнитином и 
L-ацетилкарнитином на протяжении 6 месяцев; они 
наблюдали увеличение общего количества сперматозои-
дов и их прогрессивной подвижности на фоне такой 
терапии, независимо от наличия или отсутствия варико-
целе [41]. Авторы пришли к выводу, что эффект L-карнитина 
опосредован его воздействием на оксидативный стресс 
сперматозоидов. Напротив, Sigman et al. в исследовании 
с похожим дизайном, где пациенты получали терапию в 
течение 2 лет, не отметили значительного повышения 
подвижности сперматозоидов [42]. Вероятно, это связано 
с гетерогенностью популяции бесплодных мужчин и тем, 
что дефицит тех или иных нутриентов мог наблюдаться у 
них в разной пропорции. Более того, эффективность анти-
оксидантной терапии может зависеть от наличия сопут-
ствующих заболеваний. Ярким примером является работа 
Condorelli et al., в которой продемонстрирована низкая 
результативность применения L-карнитина с L-ацетил
карнитином у бесплодных мужчин с сахарным диабетом 
1-го типа [43]. Этот неожиданный результат может быть 
связан с дефектом переносчиков молекулы карнитина в 
придатках яичек. Таким образом, L-карнитин является 
эффективным компонентом БАД, применяемых при муж-

ском бесплодии, но не может считаться универсальным 
антиоксидантом и требует комбинирования с другими 
действующими веществами, особенно в нестандартных 
клинических ситуациях и пиковой активности оксидатив-
ного стресса.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
КОМПОНЕНТОВ АНТИОКСИДАНТНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Витамин A нельзя назвать антиоксидантом в прямом 
значении этого слова. Тем не менее он входит в состав 
некоторых БАД для лечения мужского бесплодия благо-
даря своим альтернативным механизмам действия. 
Современные исследования подтвердили, что ретиноевая 
кислота является на молекулярном уровне одним из важ-
ных регуляторов гаметогенеза у обоих полов [44]. От 
ретиноевой кислоты, которая является функционально 
активным метаболитом витамина A, зависит процесс диф-
ференциации сперматогоний [45]. Также витамин A сти-
мулирует дифференцировку клеток Лейдига, а значит, от 
его поступления в организм может зависеть уровень сте-
роидных половых гормонов [46]. Согласно последним 
данным, он влияет на уровень оксидативного стресса 
сперматозоида и может быть одним из участников пато-
генеза бесплодия, ассоциированного с варикоцеле [47]. 
Есть данные, указывающие на связь между биохимиче-
ской активностью ретиноевой кислоты и целостностью 
гематотестикулярного барьера [48].

Микроэлемент цинк обладает хорошо известной 
ролью в работе мужской репродуктивной системы и под-
держании активности ряда ключевых ферментов [49]. 
Капацитация сперматозоида сопровождается феноме-
ном перераспределения ионов цинка [50]. Была зафикси-
рована связь между астенозооспермией и сниженным 
содержанием цинка в семенной плазме [51]. Существо
вание ассоциации между концентрацией цинка и спер-
миологическими параметрами подтверждено системати-
ческим обзором и метаанализом в 2016 г. [52].

СОЧЕТАНИЕ ЖИРОРАСТВОРИМЫХ И 
ВОДОРАСТВОРИМЫХ КОМПОНЕНТОВ 
В АНТИОКСИДАНТНЫХ ДОБАВКАХ

Одним из часто обсуждаемых в андрологии вопросов 
является возможность сочетания химически разнородных 
компонентов в составе одного комбинированного препа-
рата. В то время как многофункциональность любого ком-
плексного препарата является неоспоримым преимуще-
ством, фармакологическая совместимость активных 
веществ остается предметом споров. Производители БАД 
по-разному подходят к решению этой проблемы: ограничи-
вая количество компонентов, разделяя дозу на несколько 
приемов в течение суток или используя инновационные 
методы, повышающие совместимость и биодоступность 
действующих веществ. Оптимальный способ решения этой 
задачи пока не установлен: для этого требуется проведе-
ние рандомизированных контролируемых испытаний. Тем 
не менее отдельные подходы уже сейчас представляются 
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перспективными. В частности, при производстве препарата 
Андродоз применяется технология микрокапсулирования 
Actielease, обеспечивающая совместимость жиро- и водо-
растворимых антиоксидантных компонентов, стабильность, 
а также равномерное плавное высвобождение активных 
веществ в организме [53]. Необходимость сочетанного при-
менения жиро- и водорастворимых антиоксидантов объяс-
няется тем, что процессы неферментативного окисления 
происходят не только в биомембранах, но и в водной среде 
клеток. Кроме того, для обеспечения восстановления окис-
ленных форм жирорастворимых антиоксидантов необхо-
димо присутствие их водорастворимых форм [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С целью эмпирической терапии мужского бесплодия 
может применяться большое количество веществ с анти-

оксидантными свойствами. Несмотря на принципиально 
единый механизм действия этих соединений, существуют 
некоторые различия в их спектре активности и особен-
ности применения в различных клинических ситуациях. 
Для достижения максимальной эффективности предпо-
чтительна комбинированная терапия с сочетанием раз-
ных антиоксидантных компонентов. Хорошим примером 
такой БАД является отечественный препарат Андродоз. 
Заслуживает внимания возможность применения подоб-
ных препаратов не только в рамках лечения бесплодия, 
но и для подготовки условно здоровых мужчин к зачатию, 
что особенно актуально для лиц, работающих в неблаго-
приятных условиях и контактирующих с вредными хими-
ческими и физическими факторами.�
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