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Резюме
Варикоцеле является распространенным заболеванием, встречающимся у 35–40% мужчин с первичным бесплодием и у 
80% мужчин – с вторичным. Нарушение микроциркуляции в яичках, возникающее на фоне варикоцеле, приводит к ишемии 
и гипоксии яичек, провоцирующим дегенеративные изменения всех тестикулярных клеточных популяций. Ретроградный кро-
воток из яичковой и кремастерных вен в гроздьевидное сплетение приводит к повышению гидростатического давления в 
сосудистой сети яичка и подъему температуры, а также способствует развитию асептического воспаления. Общепризнанными 
элементами патогенеза бесплодия, ассоциированного с варикоцеле, являются оксидативный стресс, нитрозативный стресс и 
гипоксия. Известно, что при достижении супрафизиологического уровня активных форм кислорода в эякуляте их концентра-
ция нарушает структуру и функцию сперматозоидов. Поскольку оксид азота (NO) участвует в регуляции температуры тела, не 
исключено, что NO-зависимые механизмы вносят свой вклад в повышение температуры мошонки при варикоцеле. 
Физиологическая концентрация NO, создаваемая тестикулярными макрофагами, стимулирует стероидогенез в клетках 
Лейдига. Однако в присутствии некоторых активных форм кислорода NO может превращаться в пероксинитрит и другие 
сильные цитотоксические метаболиты, которые приводят к дисрегуляции синтеза тестостерона, участвующего в процессе 
сперматогенеза. Также проявлениями варикоцеле у бесплодных мужчин являются снижение уровня экспрессии тестикулярно-
специфического белка теплового шока – HSPA2 и аномальное метилирование ДНК сперматозоидов. В связи с этим прием 
комбинированных антиоксидантных добавок в рамках адъювантной терапии после хирургического лечения либо в качестве 
самостоятельного применения в некоторых клинических случаях представляется адекватной стратегией для оптимизации 
фертильности у пациентов с варикоцеле. В этом обзоре мы оценили значение различных антиоксидантов, таких как вита-
мин E, фолиевая кислота, карнитин, инозитол, аргинин, ацетилцистеин, цинк, селен, в процессе сперматогенеза и их влияние 
на репродуктивную функцию при варикоцеле. 
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Abstract
Varicocele is a common disease that occurs in 35–40% of men with primary infertility and in 80% of men with secondary infertil-
ity Disturbance of microcirculation in the testicles, which occurs during varicocele, lead to ischemia and hypoxia of the testicles, 
which provoke degenerative changes in all testicular cell populations. Retrograde blood flow from the testicular vein and the 
external spermatic vein into pampiniform venous plexus leads to an increase of hydrostatic pressure in the testicular vascular 
system and rise of temperature, and it also contributes to the development of sterile inflammation. Oxidative stress, nitrosative 
stress, and hypoxia are generally recognized elements of the pathogenesis of infertility associated with varicocele. It is known 
that when the supraphysiological level of reactive oxygen species in the ejaculate is reached, their concentration disrupts the 
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Варикоцеле является распространенным состоянием, 
встречающимся у  10–20% мужчин в  общей популяции. 
У  мужчин с  первичным бесплодием этот показатель 
составляет 35–40%, а у мужчин из пар с вторичным бес-
плодием может достигать и 80% [1]. При этом стоит пом-
нить, что  мужчины с  клиническим варикоцеле могут 
не иметь проблем с наступлением спонтанной беремен-
ности в браке [2]. С возрастом встречаемость варикоцеле 
возрастает, что  характерно для  сосудистой патологии. 
Каждые 10 лет вероятность наличия варикоцеле у мужчи-
ны возрастает на 10% [3]. Нередко оно диагностируется 
в подростковом возрасте и  со временем прогрессирует. 
Варикоцеле, прооперированное в детстве или во взрос-
лом возрасте, нередко рецидивирует [4]. Причем репро-
дуктивный потенциал и наступление естественной бере-
менности после повторной варикоцелэктомии напрямую 
зависят от метода хирургического лечения, после которо-
го произошел рецидив [5]. Чаще всего при  первичной 
диагностике выявляется именно левостороннее варико-
целе [6]. До сих пор многие специалисты считают, что оно 
встречается исключительно слева. Однако на фоне вари-
коцеле может наблюдаться дисфункция обоих яичек и, 
соответственно, бесплодие [7, 8]. Детальные ангиографи-
ческие исследования установили, что  у  84% пациентов 
варикоцеле является двусторонним, причем венозные 
коллатерали и  шунты на  разных уровнях встречались 
с  одинаковой частотой как  слева, так и  справа [9]. Это 
может объяснить меньшую эффективность односторон-
ней варикоцелэктомии. Более явная манифестация вари-
коцеле с  левой стороны может быть обусловлена боль-
шей линейной протяженностью венозных сосудов. 
Нарушение микроциркуляции в  яичке приводит к  ише-
мии и гипоксии, провоцирующим дегенеративные изме-
нения всех тестикулярных клеточных популяций, включая 
герминальный эпителий. Ретроградный кровоток из яич-
ковой и  кремастерных вен в  гроздьевидное сплетение 
приводит к  повышению гидростатического давления 
в сосудистой сети яичка и подъему температуры, а также 

способствует развитию асептического воспаления [8, 10]. 
Структурные и биохимические изменения с постепенным 
истощением клеток сперматогенеза способны привести 
к  олигозооспермии или  даже азооспермии [11]. 
Гипотетически варикоцеле может нарушать люмикрин-
ную регуляцию семявыносящего протока и  добавочных 
половых желез, что отражается на объеме эякулята [12]. 
Известно, что при длительно существующем выраженном 
варикоцеле изменяется и объем яичек. Общепризнанными 
элементами патогенеза бесплодия, ассоциированного 
с варикоцеле, являются оксидативный стресс, нитрозатив-
ный стресс и гипоксия [13–17].

ВАРИКОЦЕЛЕ И АКТИВНЫЕ ФОРМЫ  
КИСЛОРОДА И АЗОТА

Активные формы кислорода (АФК) участвуют практи-
чески во всех физиологических процессах, сопровождаю
щих сперматогенез и  созревание сперматозоидов. 
В оптимальной концентрации они необходимы для про-
лиферации сперматогоний и созревания поздних герми-
нальных клеток: от  диплоидных до  гаплоидных. Однако 
при достижении супрафизиологического уровня их кон-
центрация нарушает структуру и функцию сперматозои-
дов [18]. Кроме того, оксидативный стресс является 
основным этиологическим фактором повреждения гене-
тического материала сперматозоидов [19].

Избыток АФК является одним из проявлений варико-
целе, что  продемонстрировали экспериментальные 
исследования на животных и клинические исследования 
с  участием человека [20, 21]. В  связи с  этим довольно 
большое количество исследований было посвящено 
оценке роли антиоксидантов у пациентов с бесплодием 
на фоне варикоцеле. Некоторые из работ были выполне-
ны на животных моделях с индуцированным варикоцеле. 
Ингредиенты антиоксидантных добавок, дозы, продолжи-
тельность терапии и оцениваемые параметры – все это 
разнилось между исследованиями, но  несмотря на  это, 
можно сделать вывод о наличии положительного влияния 
антиоксидантов на  сперматогенез, показатели стандарт-

structure and function of spermatozoa. Nitric oxide (NO) is involved in the regulation of body temperature, NO-dependent 
mechanisms may contribute to the increased scrotal temperature during varicocele. The physiological concentration of NO pro-
duced by testicular macrophages stimulates steroidogenesis in Leydig cells. However, in the presence of certain reactive oxygen 
species, NO can transform into peroxynitrite and other strong cytotoxic metabolites, which lead to dysregulation of testosterone 
synthesis involved in spermatogenesis. Also, manifestations of varicocele among infertile men have decreased expression levels 
of the testis-specific heat-shock protein, HSPA2, and abnormal methylation of sperm DNA. Therefore, the use of combined anti-
oxidant supplements as part of adjuvant therapy after surgical treatment or as an independent application in some clinical cases 
appears to be an adequate strategy to optimize fertility in patients with varicocele. In this review, we evaluated the importance 
of various antioxidants, such as vitamin E, folic acid, carnitine, inositol, arginine, acetylcysteine, zinc, selenium in spermatogenesis 
and their effect on reproductive function during varicocele.
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ной спермограммы и  продвинутых спермиологических 
тестов [22, 23].

С целью количественной оценки выраженности окси-
дативного стресса оцениваются разнообразные маркеры, 
включая активность естественных ферментных антиокси-
дантных систем и  содержание молекул, участвующих 
в работе неферментных антиоксидантных систем. Также 
проводится оценка общей антиоксидантной активности 
и  тиолового статуса. Снижение антиоксидантной актив-
ности и  содержания неферментных антиоксидантов 
наблюдалось при сравнении с группой контроля без вари-
коцеле в исследованиях как на животных, так и с людьми. 
Продемонстрировано окислительное повреждение 
структурных элементов тестикулярной ткани и спермато-
зоидов [23–27]. В связи с этим антиоксидантная терапия 
представляется адекватной стратегией для оптимизации 
фертильности у  пациентов с  варикоцеле. Сообщается 
также о положительном эффекте от назначения антиок-
сидантов после варикоцелэктомии в  виде адъювантной 
терапии [28]. Более того, оксидативный стресс зачастую 
скрывается под  маской другого состояния, и  поэтому 
стандартное лечение без  сопутствующей коррекции 
оксидативного стресса не всегда приводит к желаемому 
результату [29].

Избыток активных форм азота (АФА), таких как нитро-
зилированные молекулы, также встречается у пациентов 
с  варикоцеле. Например, было показано значительно 
более высокое содержание оксида азота (NO) в плазме 
крови, полученной из  яичковой и  кубитальной вен, 
по сравнению с фертильными субъектами без варикоце-
ле [15, 16]. У лабораторных животных с индуцированным 
варикоцеле активность NO-синтазы в  клетках Лейдига 
была повышена. При  этом была отмечена корреляция 
между уровнем NO в семенной вене и NO-опосредованным 
стрессом тестикулярной ткани [30]. Поскольку NO уча-
ствует в  регуляции температуры тела, не  исключено, 
что NO-зависимые механизмы вносят свой вклад в повы-
шение температуры мошонки при  варикоцеле. Оксид 
азота может даже усугублять варикоцеле, выступая в роли 
вазодилататора для  яичковой вены [31]. Таким образом, 
формируется порочный круг с повышением температуры 
в мошонке, накоплением АФК и АФА, а также поврежде-
нием клеточных элементов яичек [32].

Гипоксия, характерная для варикоцеле, также прово-
цирует генерацию NO, что  является компенсаторным 
механизмом [33]. В  присутствии некоторых АФК, таких 
как супероксид-анион, NO может превращаться в перок-
синитрит, являющийся сильным цитотоксическим метабо-
литом [34]. Физиологическая концентрация NO, создавае-
мая тестикулярными макрофагами, стимулирует стерои-
догенез в клетках Лейдига [35]. Таким образом, избыточ-
ная конверсия NO в  пероксинитрит и  другие продукты 
может приводить к  дисрегуляции синтеза тестостерона, 
от  которого зависит активность сперматогенеза. АФА 
являются важным элементом патогенеза бесплодия, ассо-
циированного с  варикоцеле. На  этот патогенетический 
фактор тоже может повлиять антиоксидантная терапия. 
Однако разные антиоксидантные молекулы могут обла-

дать неодинаковой активностью в  отношении АФК 
или  АФА. Так, известно, что  α-токоферол и  γ-токоферол 
избирательно действуют на  АФК и  АФА соответствен-
но [36, 37].

ЭКСПРЕССИЯ ТЕСТИКУЛЯРНЫХ БЕЛКОВ 
ТЕПЛОВОГО ШОКА ПРИ ВАРИКОЦЕЛЕ

Одним из клеточных защитных механизмов при раз-
личных воздействиях является экспрессия белков-шапе-
ронов из  семейства белков теплового шока [38]. 
Установлено, что шапероны являются элементом синапто-
немного комплекса [39]. Также они регулируют укладку 
и  обратное раскручивание вторичной структуры белка 
на  разных этапах клеточного цикла [40]. Поддержка 
целостности клеточной ДНК также является одной 
из функций белков теплового шока [41]. Один из белков 
этого семейства  – HSPA2 (Heat Shock Protein Family A 
(Hsp70) Member 2) – является тестикулярно-специфиче-
ским. Снижение уровня экспрессии HSPA2 выявлено 
у  бесплодных мужчин в  сравнении с  фертильными [42, 
43]. Низкая экспрессия белков теплового шока в яичках 
была ассоциирована с  различными репродуктивными 
нарушениями, включая олигозооспермию и  азооспер-
мию [44]. Также снижение экспрессии шаперонов сопро-
вождает хромосомные аномалии сперматозоидов 
и  повышение фрагментации их  ДНК [41]. Была проде-
монстрирована связь этой протеомной аномалии с тера-
тозооспермией, ассоциированной с ретенцией цитоплаз-
матической капли, и  низкой способностью связываться 
с блестящей оболочкой ооцита [45, 46]. Нет ничего удиви-
тельного в  том, что все это сказывается на результатив-
ности протоколов вспомогательных репродуктивных тех-
нологий. Так, Y. Tian et al. сообщили о низкой тестикуляр-
ной экспрессии HSPA2 у  мужчин, чьи сперматозоиды 
давали низкую частоту фертилизации в результате интра-
цитоплазматической инъекции (ICSI) [47].

В  эксперименте на  животных с  индуцированным 
варикоцеле было показано, что  снижение экспрессии 
Hsp70–2  (ортолог HSPA2 у крыс) сопровождается альте-
рацией эндокринного статуса и критическим снижением 
суммарной антиоксидантной активности [48]. Также одно 
из исследований на животных предполагает, что Hsp70–2 
играет важную роль в  регуляции температуры органов 
мошонки [49].

M. H.  Nasr-Esfahani et al., приняв во  внимание роль 
шаперонов в укладке вторичной структуры белка и зна-
чение протаминов в  упаковке ДНК сперматозоидов, 
сравнили экспрессию HSPA2, конденсацию хроматина 
и целостность ДНК сперматозоидов до и после хирурги-
ческого лечения варикоцеле  2–3‑й степени [50]. 
Варикоцелэктомия приводила к купированию локальной 
гипертермии, что  сопровождалось up-регуляцией экс-
прессии HSPA2 и более качественной упаковкой ядерно-
го материала сперматозоида, вероятно, из‑за оптимиза-
ции процессов укладки белка. Белок теплового шока 
HSPA2 играет значимую роль в патофизиологии беспло-
дия при варикоцеле.
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ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ АЛЬТЕРАЦИИ 
ПРИ ВАРИКОЦЕЛЕ

Клеткой с самым выраженным метилированием ДНК 
у  млекопитающих является сперматозоид. После опло-
дотворения ооцит выполняет селективное деметилирова-
ние хроматина сперматозоида перед слиянием двух 
пронуклеусов, тем  самым устанавливая специфические 
паттерны метилирования отцовской и материнской ДНК, 
влияющие на  эмбриональное развитие. Любая альтера-
ция отцовской эпигенетической информации может 
нанести вред формирующемуся плоду или  здоровью 
потомства в  будущих поколениях. Оксидативный стресс 
является известным драйвером метилирования ДНК [51]. 
В связи с этим пациенты с варикоцеле имеют повышен-
ный риск аномального метилирования ДНК сперматозо-
идов. M. Bahreinian et al. продемонстрировали, что у бес-
плодных мужчин с  варикоцеле значительно снижена 
степень метилирования ДНК сперматозоидов при повы-
шении показателей фрагментации и  оксидативного 
стресса [52]. Было также показано, что варикоцелэктомия 
улучшает метилирование ДНК сперматозоидов у  бес-
плодных мужчин с олигозооспермией [53]. Окислительное 
повреждение ДНК, приводящее к появлению окисленно-
го гуанозина, может снизить эффективность метилирова-
ния расположенных рядом остатков цитозина и вызвать 
гипометилирование [54]. Эффект АФК будет зависеть 
от этапа, на котором происходит экспозиция герминаль-
ных клеток. Во время сперматогенеза ядро более уязви-
мо, так как хроматин организован все еще по соматиче-
скому типу. Насыщение паренхимы яичка АФК при вари-
коцеле будет приводить к более интенсивному наруше-
нию метилирования ДНК сперматозоидов. Во  время 
спермиогенеза или  дозревания сперматозоидов в  при-
датке яичка высокая концентрация АФК будет приводить 
к  гипометилированию доступных участков хроматина. 
Описан полиморфизм A1298C гена метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR), более часто встречающийся 
у  мужчин с  варикоцеле, который является дополнитель-
ным генетическим фактором риска для  бесплодия [55]. 
Позже была выявлена ассоциативная связь аллеля 1298C 
гена MTHFR с риском развития астенозооспермии [56].

АНТИОКСИДАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ БЕСПЛОДИИ 
НА ФОНЕ ВАРИКОЦЕЛЕ

Одним из  эффективных способов коррекции выше
описанных нарушений у  мужчин с  варикоцеле, помимо 
самого хирургического лечения, является применение 
комбинированных антиоксидантных добавок. В  отдель-
ных случаях они могут применяться самостоятельно, 
например, в  случае категорического отказа пациента 
от  операции, а  иногда могут применяться в  составе так 
называемой адъювантной терапии бесплодия после 
хирургического лечения [57]. Учитывая безопасность, 
высокую эффективность и легкую доступность антиокси-
дантных препаратов, целесообразно их  использование 
в  качестве эмпирической терапии мужчин в  процессе 

прегравидарной подготовки и перед участием в протоко-
лах вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) [58]. Для достижения максимального эффекта пред-
почтительна комбинированная терапия с  сочетанием 
разных компонентов антиоксидантной активности [59].

Жирорастворимый витамин E является одним из ком-
понентов подобных добавок. Это эффективный биологи-
ческий антиоксидант, защищающий клетки от  действия 
свободных радикалов. В  отношении клеток мужской 
репродуктивной системы он служит мембранопротекто-
ром, предохраняющим сперматозоиды от  воздействия 
АФК [60]. Дефицит витамина E способен приводить 
к бесплодию у людей и животных [61]. В исследовании 
с  включением α-токоферола в  культуральную среду 
при экстракорпоральном оплодотворении было проде-
монстрировано его положительное влияние на  жизне-
способность, подвижность, целостность ДНК и  сохран-
ность акросомальной реакции сперматозоидов, полу-
ченных у  мужчин с  тератозооспермией [62]. У  крыс 
с индуцированным варикоцеле применение витамина E 
в суточной дозе 200 МЕ на 1 кг массы тела приводило 
к  снижению продукции АФК и  улучшению апоптотиче-
ского индекса [63]. Совместное применение токоферола 
и  дексаметазона у  животных на  протяжении 60 дней 
вызывало регресс варикоцеле-индуцированных изме-
нений в  тестикулярной ткани, который коррелировал 
с  гиперэкспрессией шаперона Hsp70–2 [64]. Похожие 
результаты у  крыс давала комбинация витамина E 
и тестостерона, повышающая суммарную антиоксидант-
ную способность, активность супероксиддисмутазы 
и  глутатионпероксидазы [65]. При  этом снижался уро-
вень малонового диальдегида и возрастала экспрессия 
протективных белков теплового шока. 
Рандомизированное клиническое исследование показа-
ло, что  прием комбинированной антиоксидантной 
добавки с содержанием витамина E улучшал показатели 
количества и  подвижности сперматозоидов после 
варикоцелэктомии [66].

Фолаты нужны для  синтеза нуклеиновых кислот 
и являются значимым для сперматогенеза микронутриен-
том. Фолиевая кислота способна связывать свободные 
радикалы и  подавлять перекисное окисление липи-
дов [67]. Применение фолиевой кислоты после хирурги-
ческого лечения варикоцеле приводило к более быстро-
му восстановлению концентрации сперматозоидов, и этот 
эффект усиливался при  одновременном назначении 
сульфата цинка [68]. По  сравнению с плацебо комбина-
ция фолиевой кислоты и цинка приводила к более выра-
женному повышению уровня ингибина B в перифериче-
ской крови после варикоцелэктомии, а  также влияла 
на антиоксидантную активность и уровень АФК и АФА [69]. 
В сочетании с пентоксифиллином фолиевая кислота при-
водила к повышению доли морфологически нормальных 
сперматозоидов у мужчин с варикоцеле [70].

Карнитин является непротеиногенной аминокислотой, 
производной от метионина и лизина. Он участвует в окис-
лении жирных кислот и  способствует их  перемещению 
из цитозоля в митохондрии в пределах клеток. Другой его 
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ролью является стабилизация клеточных мембран и борь-
ба с повреждением, причиняемым свободными радика-
лами. Уровень L-карнитина в придатке яичка в 2000 раз 
выше, чем в сыворотке крови, а значит, он может являться 
важным люминальным фактором, регулирующим созре-
вание сперматозоидов [71]. В  исследовании на  крысах 
применение карнитина (84,5  мг/кг два раза в  сутки) 
и мелоксикама (0,6 мг/кг каждые 4 дня) на протяжении 
12  нед. приводило к  значительному восстановлению 
функциональных клеток Лейдига на фоне индуцирован-
ного варикоцеле [72]. В клиническом исследовании изу-
чалось влияние L-карнитина и цинноксикама на показа-
тели спермограммы у 123 пациентов с олигоастенотера-
тозооспермией [73]. При этом у пациентов с варикоцеле 
через 6 мес. отмечались значительное улучшение показа-
телей спермограммы и  наступление беременности 
у некоторых пар. Согласно некоторым данным, примене-
ние высоких доз L-карнитина при  варикоцеле может 
иметь сопоставимую с  варикоцелэктомией результатив-
ность в  плане изменений показателей спермограммы, 
но это мнение не является общепринятым [74].

Карбоциклический углевод инозитол иногда называ-
ют витамином B8, но это не совсем корректно, так как он 
может в  некотором количестве синтезироваться в  орга-
низме человека из глюкозы. Это соединение не является 
типичным компонентом антиоксидантных добавок, 
но в последнее время появляется в составе комбиниро-
ванных препаратов для  лечения мужского бесплодия. 
Оксидативный стресс эндоплазматического ретикулума 
вызывает активацию нескольких киназных систем, вклю-
чая инозитол-зависимую трансмембранную киназу  / 
эндорибонуклеазу-1 [75]. Именно стресс эндоплазмати-
ческого ретикулума в недавних публикациях рассматри-
вается как  важный фактор, вызывающий нарушения 
сперматогенеза при варикоцеле, а значимая роль в раз-
витии клеточного ответа на этот стресс отводится инози-
тол-зависимым ферментам [76]. Экспериментально уста-
новлено, что  активация инозитол-зависимой системы 
p-IRE1α оказывает защитное действие против варикоце-
ле-индуцированного оксидативного повреждения 
яичка [77]. Протонная магнитно-резонансная спектрогра-
фия выявила снижение концентрации мио-инозитола 
в яичках у бесплодных пациентов с варикоцеле по срав-
нению с  контрольной группой, сопоставимой по  возра-
сту [78]. Итальянские авторы продемонстрировали, 
что инозитол значительно улучшает подвижность сперма-
тозоидов при вискозипатии эякулята, но при нарушениях 
сперматогенеза на фоне варикоцеле работает несколько 
хуже [79]. Очевидно, что  для  достижения оптимальных 
результатов инозитол необходимо комбинировать с дру-
гими действующими компонентами.

В  семенной жидкости в  значительной концентрации 
содержится аминокислота аргинин, являющаяся предше-
ственником оксида азота, важнейшей молекулы-мессен-
джера, участвующей в  т. ч. в  регуляции сперматогенеза 
и  подвижности гамет [80]. В  исследовании F. T.L.  Neto 
et al. было зафиксировано сниженное содержание арги-
нина в семенной жидкости бесплодных мужчин с варико-

целе, что позволяет предположить наличие гомеостатиче-
ского ответа на  ишемию яичка, заключающуюся в  про-
дукции большого количества NO с  повышенным потре-
блением аргинина [81].

Роль ацетилцистеина в  терапии мужского бесплодия 
неоднозначна, но он может применяться с целью сниже-
ния вязкости спермы при  вискозипатии и  связывания 
АФК [82]. В  рамках клинического исследования 
R. Jannatifar et al. применение ацетилцистеина по 600 мг 
в сутки приводило к улучшению по всем основным пока-
зателям спермограммы, тогда как  фрагментация ДНК 
сперматозоидов и дефекты протаминизации встречались 
реже [83].

Герминальные клетки функционируют в присутствии 
определенной концентрации ионов цинка. Этот микро
элемент интегрируется в структуры хвоста сперматозои-
да во  время спермиогенеза [84, 85]. Также без  цинка 
невозможна работа супероксиддисмутазы, которая регу-
лирует обезвреживание свободных радикалов и снижа-
ет уровень АФК [86]. Была отмечена положительная 
корреляция между уровнем цинка в  семенной плазме 
и количеством сперматозоидов у пациентов с варикоце-
ле [87]. В одном проспективном исследовании оценива-
лись показатели качества эякулята у 179 мужчин, наблю-
давшихся с варикоцеле по крайней мере на протяжении 
одного года. При этом была выявлена обратная корреля-
ция между концентрацией цинка и фрагментацией ДНК 
сперматозоидов [88]. H. Takihara et al. назначали сульфат 
цинка по  440  мг в  сутки в  качестве монотерапии 
или  после выполненной варикоцелэктомии [89]. 
Подвижность сперматозоидов повышалась в  тече-
ние  2–12  мес. терапии цинком. Частота наступления 
беременности в  группе пациентов, получавших цинк, 
составила 27,7%, а в группе пациентов, которым выпол-
нялась операция по  поводу варикоцеле и  назначался 
цинк, – 50%. Сочетание сульфата цинка и фолата повы-
шало уровень ингибина B у  пациентов, подвергшихся 
варикоцелэктомии [70]. Отмечено также повышение 
активности супероксиддисмутазы в  семенной плазме 
на  фоне применения этой комбинации [68]. В  неосле-
пленном исследовании пациентам с бесплодием на фоне 
варикоцеле назначали цинк по 66 мг/сут, пентоксифил-
лин по  1200  мг/сут и  фолиевую кислоту по  5  мг/сут 
на 3 мес. [69]. Положительные изменения в морфологии 
сперматозоидов после этой терапии сохранялись 
по крайней мере 4 нед.

Роль селена в процессах сперматогенеза у млекопи-
тающих обусловлена главным образом его наличием 
в составе двух белков: селенопротеина P и фосфолипид-
гидропероксид-глутатионпероксидазы [90]. Содержание 
селена в семенной плазме при варикоцеле коррелирует 
с концентрацией, подвижностью и долей морфологиче-
ски нормальных сперматозоидов [87]. Однако как дефи-
цит, так и  избыток селена могут негативно отражаться 
на  фертильности. В  лабораторных условиях у  мышей 
наблюдались аномалии эпидидимальных сперматозои-
дов при  диете с  дефицитом селена или  с  его избыт-
ком [91]. В этих образцах отмечалась неполная конден-
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сация хроматина и  разрывы цепочек ДНК. Дело в  том, 
что недостаток и избыток селена в равной мере приво-
дят к усилению перекисного окисления липидов и акти-
вации NF-κB с генерацией высокого количества свобод-
ных радикалов [92, 93]. Применение селена приводило 
к  значительному улучшению качества сперматозоидов 
у крыс с индуцированным варикоцеле, а также повыша-
ло активность глутатионпероксидазы, каталазы и супер
оксиддисмутазы [94]. Также введение селенита натрия 
снижало уровень малонового диальдегида и  улучшало 
гистологическую структуру яичек у  этих лабораторных 
животных.

Таким образом, все вышеперечисленные нутриенты 
могут оказать положительное влияние на  репродуктив-
ную функцию при варикоцеле, но их эффект может быть 
дозозависимым и  более выраженным в  комбинации 
с другими молекулами. В связи с этим оптимальным явля-
ется их применение в составе комбинированных офици-
нальных препаратов, таких как Актиферт-Андро, который 
на сегодняшний день является единственным средством 
с подобным составом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значительная роль в  лечении мужского бесплодия, 
ассоциированного с  варикоцеле, отводится антиокси-
дантным препаратам в  рамках адъювантной терапии 
после хирургического лечения либо в качестве самостоя-
тельного применения в некоторых клинических случаях. 
С этой целью может быть использовано большое количе-
ство различных нутриентов, оказывающих антиоксидант-
ное действие с другими положительными биологически-
ми эффектами. Однако для  достижения наилучшего 
результата предпочтительной выглядит комбинированная 
терапия с  сочетанием разных компонентов с  антиокси-
дантной активностью. Оптимальным вариантом является 
применение комбинированных официнальных препара-
тов, таких как Актиферт-Андро, эффективных в процессе 
прегравидарной подготовки и перед участием в протоко-
лах ВРТ.�
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