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Резюме. В обзоре на основе собственных и литературных данных рассмотрены молеку-

лярные и метаболические предпосылки развития идиопатического бесплодия у мужчин, рас-

крыты ключевые особенности обмена веществ и энергии в эякуляте, описаны причинно-

следственные связи между параметрами метаболизма семенной плазмы и морфофункцио-

нальными характеристиками сперматозоидов, нарушение которых сопровождается сни-

жением фертилизационного потенциала. Обосновывается необходимость расширения на-

учных исследований в этой области с целью оптимизации поиска молекулярных мишеней и 

разработки таргетной терапии мужской инфертильности. 
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Abstract. In a review on the basis of own and literary data the molecular and metabolic con-

ditions of idiopathic infertility in men are considered. Key features of the metabolism and energy in 

the ejaculate are revealed. Cause-and-effect relationship between the parameters of seminal plasma 

metabolism and morphofunctional characteristics of spermatozoa, the violation of which is accom-

panied by a reduction in fertility potential are described. The necessity of increasing scientific re-

search in this field in order to optimize the search of molecular targets and the development of tar-

geted therapy of male infertility is substantiated. 
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Введение. Охрана мужского здоровья – сравнительно новая и активно раз-

вивающаяся область медицины, сфера интересов которой не ограничивается 

эректильной дисфункцией и заболеваниями предстательной железы. Здоровье 

мужчины подразумевает широкое осмысление всех сторон его существования, 

включая выбор образа жизни, взаимодействие с окружающей средой и отноше-

ние к медицине [1, 2]. Эта новая парадигма следует из факта, что высокий со-
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циальный статус мужчин практически не отражается на их здоровье, они имеют 

более высокие показатели смертности, чем женщины, и отстают от них по про-

должительности жизни [3, 4]. Эпидемиологические исследования свидетельст-

вуют о снижении фертильности мужчин в разных регионах, особенно в Вос-

точной Европе [5-7]. Отмечено уменьшение показателей репродуктивной 

функции мужчин в азиатских странах [8, 9]. Аналогичные явления характерны 

и для российских мужчин, у которых обнаружено не только изменение качества 

эякулята, но и дефицит андрогенов [10, 11]. 

Этиопатогенез. Дисфункция сперматозоидов – самая частая причина бес-

плодия, которое затрагивает приблизительно одного из 15 мужчин [12]. Это бо-

лее высокая доля населения по сравнению с другими распространенными забо-

леваниями, такими, как например, сахарный диабет, т.е. мужская субфертиль-

ность представляет собой глобальную проблему [13]. Основными причинами 

бесплодия являются особенности образа жизни и труда, а также наследственная 

предрасположенность. Нарушение репродуктивного статуса имеет неблагопри-

ятные последствия для здоровья в целом, так как у мужчин с низким качеством 

эякулята отмечено увеличение смертности и уменьшение продолжительности 

жизни. У индивидов с двумя или более аномальными параметрами спермы риск 

преждевременной смерти увеличивался в 2,3 раза по сравнению с мужчинами с 

нормальной спермой [14]. С этих позиций качество спермы рассматривается 

как фундаментальный биомаркер мужского здоровья [15]. 

Идиопатические нарушения детородной функции у мужчин, которые оста-

ются Terra incognita репродуктивной медицины и составляют от 30 до 75 % всех 

регистрируемых случаев инфертильности [16], часто сопряжены с генетиче-

скими аномалиями и индуцируются (модифицируются) внешними воздейст-

виями – ксенобиотиками, стрессом, физическими и биологическими агентами. 

При этом идентичные средовые влияния в зависимости от эпи(генетических) 

особенностей организма могут либо отразиться на фертильности, либо нет. Оп-

ределенную лепту вносит гетерогенность и физиолого-биохимические особен-

ности компонентов мужской репродуктивной системы, находящихся за гемато-
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тестикулярным барьером – сперматогенных клеток, эпителиоцитов эпидидими-

са, клеток Сертоли и Лейдига.  

Полногеномный анализ ДНК сперматозоидов показал, что каждая половая 

клетка несет порядка 30 мутаций, отличных от соматической клетки, а около 

3% сперматозоидов вообще не имеет полного набора хромосом [17]. В мужских 

гаметах мутации происходят в 4-5 чаще, чем в женских. Тем не менее, вклад 

генетических причин в снижение мужской репродуктивной функции не превы-

шает 10% [18]. С другой стороны, многообразие и различная природа повреж-

дающих факторов, а также стохастический характер их влияния, формируют 

мозаичную картину репродуктивной патологии. 

В известном смысле ситуацию в современной сперматологии можно оха-

рактеризовать как методологический тупик, когда классические жестко регла-

ментированные подходы, основанные на микроскопии и рутинных биохимиче-

ских анализах, практически себя исчерпали и подвергаются обоснованной кри-

тике, а инновационные разработки на базе геномики и протеомики еще очень 

далеки от совершенства [19]. Тривиальный анализ спермы, который более 50 

лет представлял собой краеугольный камень верификации оплодотворяющей 

способности, теряет былое значение, поскольку он дает минимум информации 

при идиопатическом бесплодии, частой формы репродуктивной патологии.  

Одной из причин замедления темпов прогресса в области диагностики бес-

плодия является то, что понимание базисных механизмов жизнедеятельности 

зрелых сперматозоидов все еще ограничено. Главным образом это касается мо-

лекулярных основ фертильности, расшифровки всей совокупности взаимодей-

ствий между химическими соединениями, которые вовлечены в реализацию 

функции воспроизводства. В частности, полный список белков, специфичных 

для сперматозоидов, объединяет 6198 различных структур, около 30% которых 

экспрессируется в яичках [20]. Эти белки относятся к различным клеточным 

процессам, включая основные метаболические пути, апоптоз, клеточный цикл, 

мейоз и трансмембранный перенос. 
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Не меньшее внимание необходимо уделять другим аспектам физиологии и 

патологии эякулята, связанным с углеводным, липидным, энергетическим об-

меном в семенной плазме и сперматозоидах, т.е. вопросам гликомики, липидо-

мики, метаболомики и т.п. Однако механическое изучение молекулярного пей-

зажа эякулята без учета особенностей взаимодействия множества химических 

веществ в норме и патологии, представляющее само по себе весьма серьезную 

и еще далеко не решенную задачу, вряд ли способно приблизить к пониманию 

истинных предпосылок развития бесплодия неясного генеза.  

Исследование в семенной плазме и сперматозоидах более 100 индивидуаль-

ных соединений различной природы – метаболитов, ферментов, гормонов, ци-

токинов, хемокинов, адипокинов, ростовых факторов, нуклеотидов, макроэр-

гов, катионов, вторичных мессенджеров и приоритетных ксенобиотиков с оп-

ределением содержания и анализом характера и направления взаимосвязей ме-

жду ними выявило ключевые молекулярные детерминанты дисфункции эякуля-

та, лежащие в основе идиопатического бесплодия [21].  

Основными особенностями метаболического профиля микроокружения 

сперматозоидов явились снижение концентрации общего белка на фоне увели-

чения уровня мочевины и креатинина как отражение катаболической пере-

стройки реактома, энергетический дефицит, проявляющийся в убыли глюкозы, 

пирувата, цитрата, АТФ и гипервосстановленном состоянии никотинамидных 

нуклеотидов, избыток гомоцистеина, лактата и свободного холестерина, грубые 

изменения активности большинства изученных ферментов и медиаторных сис-

тем передачи внутри- и межклеточной информации, дисбаланс адипокинов и 

компонентов цитокиновой сети, недостаточность молекулярных факторов фер-

тильности – гликоделина, ингибина, мелатонина, грелина и др. 

Интегральным показателем метаболического и энергетического состояния 

клеток и тканей является соотношение пиридиновых нуклеотидов 

[НАД
+
]/[НАДН]. У фертильных мужчин это отношение поддерживается на 

очень высоком уровне, что указывает на существование в норме аэробного фе-

нотипа эякулята как совокупности половых клеток и семенной жидкости. У 
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бесплодных мужчин обнаружено резкое падение значения этого параметра, т.е. 

переход системы пиридиновых нуклеотидов как основного интерфейса метабо-

лических процессов в гипервосстановленное состояние [22], которое соответст-

вует анаэробной инверсии окислительных превращений и дезадаптации обмена 

веществ в целом.  

Это влечет за собой множество негативных последствий, поскольку окисли-

тельно-восстановительное состояние свободных никотинамидных нуклеотидов 

является одним из важнейших физиологических инструментов гомеостаза и 

индикатором интенсивности обмена веществ, а также регулятором передачи 

внутриклеточных сигналов в ответ на стрессорные стимулы. Осцилляции уров-

ня [НАД
+
]/[НАДН] сопряжены с контролем количества и качества митохонд-

рий, активности ионных каналов, экспрессии ферментов репарации ДНК и сте-

пени ацетилирования белков, которые, в свою очередь, связаны с такими био-

логическими процессами, как окислительный стресс, старение и жизненный 

цикл клеток [23]. НАД
+
 используется также в качестве субстрата поли (АДФ-

рибозо)-полимеразами и сиртуинами, чьи мишени и конечные продукты регу-

лируют рост и продолжительность существования клеток. Таким образом, со-

держание пиридиннуклеотидов отражается на выживаемости и формах клеточ-

ной гибели сперматозоидов через несколько тесно связанных механизмов. 

Одна из таких возможностей реализуется через ЛДГ, посредством которой 

поддерживается стабильный поток глюкозы в гликолизе и стационарные уров-

ни лактата и пирувата. Дисбаланс в этой системе имеет место при всех вариан-

тах инфертильности и обусловлен приростом лактата. Метаболизм лактата 

строго коррелирует с метаболизмом пирувата, который восстанавливается в 

ЛДГ-реакции. Этот процесс обеспечивает образование цитозольного НАД
+
, не-

обходимого для нормального течения гликолиза. ЛДГ принадлежит первосте-

пенная роль в окислении глюкозы и биосинтезе АТФ в сперматозоидах. 

Уменьшение его активности может свидетельствовать об ограничении исполь-

зования лактата на энергетические цели в гаметах. Кроме того, подавление ЛДГ 

сопровождается блокадой гликолиза из-за ингибирования регенерации НАД
+
, 



ВЕСТНИК УРОЛОГИИ    UROLOGY HERALD    2016, №2    UROVEST.RU 

 

45 
 

кофактора глицеральдегидфосфатдегидрогеназы, центрального фермента гли-

колитической оксидоредукции. Спермспецифическая ЛДГ(С) ассоциирована 

как минимум c 27 белками, большинство из которых участвует в продукции, 

транспорте и потреблении АТФ, т.е. этот фермент представляет собой часть 

комплекса, контролирующего гомеостаз макроэргов [24]. В опубликованных 

ранее работах сообщалось об активации ЛДГ при некоторых формах патоспер-

мии [25]. Эти противоречия могут быть обусловлены более глубокой альтера-

цией биохимических процессов при идиопатическом бесплодии. 

В норме пируват в сочетании с глюкозой стимулирует гликолиз и синтез 

АТФ автономно от митохондриального дыхания, способствуя капацитации 

сперматозоидов. Окисление пирувата в митохондриях активируется малатом, 

однако нами установлено угнетение МДГ и снижение пирувата при бесплодии, 

что ограничивает осуществление этого сценария [26].  

Однозначная интерпретация накопления лактата не вполне правомерна. В 

настоящее время происходит ревизия классических воззрений, в соответствии с 

которыми лактат рассматривался как метаболический тупик, а его кумуляция 

называлась основной предпосылкой ацидоза, декомпенсации и утомления. Ги-

перпродукция лактата при гипоксии является скорее исключением. Лактат как 

динамичный метаболит способен к перемещениям между клетками и органами, 

где быстро окисляется до конечных продуктов, либо превращается в пируват и 

реутилизируется в глюкозу. Лактат проникает через мембраны благодаря спе-

цифическим транспортным системам, т.н. монокарбоксилатным переносчикам 

[27]. Изоформы с низким сродством обнаруживаются в головке незрелых гамет, 

в то время как изоформа с высокой аффинностью экспрессируется в хвосте зре-

лых и незрелых сперматозоидов, что подчеркивает роль лактатного челнока в 

энергоснабжении сперматогенеза и эякулированных клеток. Поэтому неудиви-

тельно, что молочная кислота является предпочтительным субстратом для ми-

тохондрий сперматозоидов даже в присутствии пирувата, глюкозы и фруктозы. 

Молочная кислота служит не только источником энергии для сперматозои-

дов и модулятором окислительно-восстановительного состояния в клеточных и 
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тканевых компартментах. Она также играет роль сигнальной молекулы с гор-

моноподобными свойствами в качестве т.н. «лактормона» [28]. Лактат регули-

рует активность генов монокарбоксилатных транспортеров и цепи переноса 

электронов, а также экспрессию соответствующих белков, выступая как индук-

тор обширной сети транскрипции, затрагивающей биогенез митохондрий, фор-

мируя гибкую систему экстренного реагирования на условия окружающей среды.  

Лактат вмешивается в другие жизненно важные функции мужских половых 

клеток через образование АФК в реакции, катализируемой оксидазой NOX4, 

продукты которой, подобно вторичным мессенджерам, участвуют в передаче 

внутри- и межклеточных сигналов, а также капацитации и гиперактивации 

сперматозоидов [29]. Таким образом, повышение содержания молочной кисло-

ты в спермоплазме при идиопатическом бесплодии является результирующей 

влияния множества системных и локальных факторов, и может отражать либо 

его отток из яичек, где он вовлекается в усиление окислительного фосфорили-

рования, либо участвует в контроле количества сперматозоидов путем апоптоза 

или их качества посредством АФК. Очевидно, на определенном этапе развития 

патологического процесса накопление лактата утрачивает адаптационный по-

тенциал и приобретает повреждающий характер.  

Другая эссенциальная энергетическая молекула для сперматозоидов – цит-

рат. Уровень этого стартового метаболита цикла Кребса у бесплодных мужчин 

снижается, несмотря на общность путей его окисления с лактатом. Лимонная 

кислота необходима для целого ряда биохимических превращений в гаметах 

как поставщик углерода и НАДФН для биосинтеза жирных кислот, стеролов и 

ацетилирования гистонов [30]. Кроме того, цитрат совместно с глюкозой сти-

мулирует капацитацию за счет повышения секреции инсулина в сперматозои-

дах. Из представленных сведений следует, что недостаток цитрата может иметь 

серьезные последствия для жизнеспособности мужских половых клеток. 

Естественным итогом этих событий становится дефицит АТФ, который 

приводит к активации некроза и торможению апоптоза, подобно действию ано-

мальных концентраций свободных радикалов или лактата, наиболее вероятных 
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кандидатов на роль переключателей между этими состояниями. Поэтому убыль 

высокоэнергетических фосфатов может вызвать срыв естественных механизмов 

элиминации дефектных сперматозоидов при бесплодии. Очевидно, в мужском 

репродуктивном тракте АТФ выполняет защитную функцию, определяя интен-

сивность апоптоза герминативных клеток. 

Метаболизм АТФ сопряжен с образованием и превращениями циклических 

нуклеотидов, в частности, цАМФ, причастным к большинству физиологиче-

ских процессов, детерминирующих фертильность эякулята. В сперматозоидах 

цАМФ повышает скорость утилизации гексоз, является индуктором анаболиче-

ских процессов, инициирует двигательную активность на этапе созревания в 

эпидидимисе, стимулирует и пролонгирует их прогрессивную подвижность, 

ингибирует преждевременную капацитацию, регулирует поступление ионов 

Са
2+

 и Na
+
 и активность протонной АТФазы в ходе акросомальной реакции и 

т.д. Развивающийся при бесплодии неясной этиологии дефицит цАМФ в се-

менной жидкости может внести существенный вклад в нарушение детородной 

функции, тем более что этому посреднику принадлежат неизвестные ранее ау-

то- и паракринные функции во внеклеточном пространстве [31]. 

Следует учитывать также участие в фертилизации гликоделина, мелатони-

на, фибронектина, ингибина, активина, гомоцистеина и других низкомолеку-

лярных пептидных и непептидных регуляторов, которые могут отчасти дубли-

ровать друг друга, но чаще имеют неодинаковые механизмы действия, напри-

мер, активируют разные изоформы аденилатциклазы или модифицируют хими-

ческий состав мембран сперматозоидов и др. [32]. 

Рецепторы мелатонина обнаружены в яичках у многих млекопитающих, в 

том числе у человека [33], где этот гормон принимает участие в андрогенопоэзе 

и сперматогенезе, причем его концентрации сильно зависят от репродуктивной 

активности индивидов, что предполагает актуальность изучения этого ранее 

слабо охарактеризованного механизма расстройства функции воспроизводства. 

Мелатонин имеет два основных признака, которые выделяют его из группы 

других соединений с антирадикальной активностью. Во-первых, он подвергает-
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ся двухэлектронному окислению в отличие от других антиоксидантов, которые 

связывают только один электрон. Поэтому его производные не могут поддер-

живать редоксцикл и служить источником генерации и утечки свободных ради-

калов. Во-вторых, мелатонин как амфифильная структура хорошо растворим в 

липидной и водной фазах и может легко проникать через гематотестикулярный 

барьер, обеспечивая защиту зародышевого эпителия. По нашим данным, со-

держание мелатонина в спермоплазме статистически значимо уменьшается у 

всех пациентов, что оказывает мощный проапоптозный и прооксидантный эф-

фекты. 

Следующий маркер плодовитости – гликоделин, существующий в трех 

изоформах, а именно S (спермальный), А (амниотический) и F (фолликуляр-

ный), сопровождает сперматозоиды на всем их пути до места оплодотворения. 

Гликоделин S семенной плазмы поддерживает гаметы в некапацитированном 

состоянии до проникновения в канал шейки матки, где он обычно удаляется. 

Гликоделин S реализует свои эффекты благодаря контролю агрегатного состоя-

ния мембран сперматозоидов, подавляя выход из них холестерина [34]. Удале-

ние холестерина приводит к росту отношения фосфолипиды/холестерин, уве-

личению подвижности интегральных белков и активности функциональных ре-

цепторов, модификации микрорельефа сперматозоидов и, в конечном счете, 

повышению текучести и проницаемости мембран, запуская капацитацию. Ак-

цептором стеринов является альбумин, который присутствует в высокой кон-

центрации в матке и фолликулярной жидкости, но находится на низком уровне 

в семенной жидкости. Поэтому взаимоотношения в треугольнике гликоделин – 

холестерин – альбумин имеют решающее значение для исхода описываемых 

событий. 

Оптимальным для процесса нормального оплодотворения считается содер-

жание гликоделина в спермоплазме в пределах 50-150 мкг/мл, что выше вели-

чин, найденных нами у больных с патологией эякулята [35]. Снижение концен-

трации этого белка было ассоциировано с достоверным приростом уровня хо-

лестерина и выраженным трендом к увеличению альбумина. Следовательно, 
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можно констатировать ослабление гликоделинового надзора в цепочке «альбу-

мин – холестерин – вязкость мембран – капацитация», что является одним из 

атрибутов перезрелых или «старых» сперматозоидов. 

Недостаточность гликоделина означает не только псевдокапацитацию, но и 

проблемы с проникновением в яйцеклетку. Даже если оно происходит на этом 

фоне, то в большинстве случаев возникают многочисленные осложнения бере-

менности: формирование функционально неполноценного плодного яйца с пер-

вичной плацентарной недостаточностью, ранние спонтанные аборты, рождение 

детей с грубыми пороками развития и др. Необходимо отметить, что холесте-

рин как целевой молекулярный объект капацитации может быть самостоятель-

ным диагностическим тестом, поскольку является превалирующей липидной 

фракцией спермоплазмы, а его девиации обнаружены при всех вариантах идио-

патического бесплодия. 

Фибронектину, интегральному гликопротеину внеклеточного матрикса, 

принадлежит важная роль не только в разжижении сгустка семени, но и в сти-

муляции акросомальной реакции, регуляции выживаемости сперматозоидов в 

женских половых путях и межгаметных взаимодействий [36]. Его функцио-

нальное состояние сильно зависит от размера и химической природы углевод-

ного фрагмента, поэтому противоположный вектор сдвигов фибронектина у 

пациентов с нормо- и патоспермией объясняется различной степенью его гли-

козилирования и затруднениями белок-белковых и белок-углеводных контактов 

в условиях нарушенного обмена веществ в эякуляте. 

Ингибин-активиновый профиль сыворотки крови и семенной жидкости 

также претерпевает определенные изменения. Ингибин В избирательно блоки-

рует освобождение ФСГ из передней доли гипофиза, обладает паракринным 

действием в гонадах и является информативным маркером гаметогенеза, т.к. 

синтезируется гонадами. В то же время его уровень, в отличие от ФСГ, прямо 

не зависит от секреции эстрадиола и других половых стероидов, и не имеет 

циклических флуктуаций. Нами обнаружено статистически значимое уменьше-

ние ингибина только в спермоплазме, поэтому при бесплодии неустановленно-
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го генеза предпочтительно его определение именно в этой среде, но не крови 

[37].  

Увеличение содержания другого представителя суперсемейства лигандов 

трансформирующего фактора роста β (TGF-β) – активина А – зафиксировано и 

в сыворотке крови, и в семенной жидкости. Этот антагонист ингибина обладает 

более широким диапазоном биологического действия и, возможно, большей 

диагностической ценностью, особенно при углубленном анализе эякулята в 

спорных ситуациях. Важное значение в патогенезе бесплодия имеет также ба-

ланс этих белков, который выступает необходимым условием координации го-

меостатических сигналов и носит универсальный характер, независимо от типа 

клетки [38]. Нами продемонстрировано уменьшение величины коэффициента 

ингибин/активин в сыворотке крови и семенной плазме, т.е. изменение динами-

ческого равновесия в их продукции, что может внести весомую лепту в про-

грессирование функциональных нарушений в яичках с последующей блокадой 

сперматогенеза и синтеза андрогенов. 

Активин имеет широкий набор компетенций, включая контроль воспале-

ния, фиброза и иммунитета. В клетках Сертоли активин связан с сигнальными 

путями, которые сопряжены с регуляцией стрессовых и воспалительных реак-

ций, пересекающихся с классическими путями, опосредованными ФСГ. Имму-

норегуляторные свойства активина предполагают, что он может быть вовлечен 

в поддержание привилегированного иммунного статуса тестикул. Следователь-

но, высокий уровень активина, выходящий за физиологические рамки, способ-

ствует аутоиммунному повреждению яичек и пролиферации в них соедини-

тельной ткани. 

Несколько особняком стоят данные об относительной сохранности акрози-

нового компонента комплекса протеолитических ферментов сперматозоидов. 

Интактность этого звена акросомального матрикса может указывать на актуа-

лизацию компенсаторных механизмов, препятствующих утрате фертилизацио-

ного потенциала. В литературе имеется тенденция к переоценке места акрозина 

в общей схеме оплодотворения, где ему отводится факультативная роль. Новые 
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факты говорят о том, что биогенез акросомы и содержание акрозина у человека 

четко коррелируют со стадиями сперматогенеза, т.е. акрозин выступает чувст-

вительным и высокоспецифичным индикатором степени дифференциации кле-

ток семяродного эпителия и может быть использован для прогноза результа-

тивности процедуры ЭКО [39]. 

Особую группу независимых маркеров репродуктивной функции формиру-

ют цитокины и родственные соединения – хемокины и ростовые факторы. 

Большинство известных цитокинов экспрессируется в зрелом яичке в отсутст-

вие воспаления или активации иммунных событий. Цитокины важны для ус-

пешной реализации репродуктивного процесса посредством как прямых воз-

действий на зародышевые клетки, эмбрион и негемопоэтические структуры в 

гонадах и матке, так и косвенного влияния путем создания иммунологически 

восприимчивой среды для образования гамет, имплантации и развития оплодо-

творенной яйцеклетки и родов. Понимание, какие цитокины и каким образом 

вовлечены в зачатие, принципиально для дизайна терапии идиопатических 

форм бесплодия. 

Противоспалительные цитокины (IL-4, 10 и пептиды семейства трансфор-

мирующего фактора роста – TGF, transforming growth factor), наряду с их анта-

гонистами IL-1, 6, TNFα (tumor necrosis factor-alpha), причастны к процессам 

дифференцировки половых клеток, а также биосинтеза андрогенов. Поэтому 

экспрессия цитокинов различными агентами при патологических состояниях 

сопровождается изменениями скорости стероидо- и сперматогенеза. Кроме то-

го, в сперме найдены высокие концентрации некоторых хемокинов, например, 

фактора стромальных клеток SDF-1α (stromal cell-derived factor-1 alpha), одного 

из ключевых инициаторов сперматогенеза и взаимодействия сперматозоида и 

яйцеклетки [40]. 

У фертильных мужчин обнаружен выраженный градиент цитокинов между 

сывороткой крови и семенной плазмой [41], которая представляет собой ло-

кальный обособленный от других биологических жидкостей компартмент. 

Преобладание в спермоплазме в норме хемокинов, факторов роста и Th2-
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цитокинов (IL-4, 5, 7, 8, SDF-1α и TGF-β), очевидно, необходимо для создания 

привилегированного иммунного положения сперматогенного эпителия, которое 

ранее связывали исключительно с гематотестикулярным барьером. По совре-

менным представлениям, особый иммунный статус яичек обеспечивается не 

просто физической изоляцией зародышевых клеток, но более сложной мульти-

компонентной системой в составе противовоспалительных цитокинов, андроге-

нов и тестикулярных макрофагов. 

При идиопатическом бесплодии в спермоплазме развивается недостаточ-

ность и дисбаланс хемокинов и факторов роста (IL-7, SDF-1α и TGF-β), регуля-

торов иммунных и пролиферативных процессов в гаметах, также ответствен-

ных за организацию молекулярных и клеточных изменений в эндометрии при 

имплантации. Обеднению спермоплазмы по SDF-1α принадлежит важная роль 

в развитии инфертильности, поскольку высокое содержание этого хемокина яв-

ляется условием пролиферации, колонизации и выживания примордиальных 

зародышевых клеток, предшественников сперматозоидов [42]. 

TGF-β, наряду с гликоделином, был идентифицирован как главный имму-

нодепрессивный фактор эякулята человека [43], определяющий толерантность 

к спермальным антигенам. В женских половых путях он оказывает провоспали-

тельное действие, способствуя секреции гранулоцитарно-макрофагального ко-

лониестимулирующего фактора (GM-CSF) и IL-6, что позволяет рассматривать 

его как потенциальный фактор защиты от инфекций. Устранение этих дихото-

мических эффектов при низком содержании TGF-β означает ослабление им-

мунного контроля на разных этапах оплодотворения. 

Очевидно, выявленные особенности состояния цитокиновой сети, прояв-

ляющиеся недостаточностью и дисбалансом ключевых регуляторных факторов, 

обуславливают снижение оплодотворяющих свойств эякулята при инфертиль-

ности неустановленной этиологии. Учитывая собственные и литературные дан-

ные, можно предположить, что изучение репертуара цитокинов спермы спо-

собно выявить минимальные нарушения оплодотворяющей способности, не 

обнаруживаемые другими известными методами. 
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Одним из основных регуляторов репродуктивной функции является пище-

вой статус. Недостаточное питание, так же как переедание или ожирение, могут 

привести к субфертильности или бесплодию [44]. В группу коннекторов репро-

дукции и энергетического статуса входят гормоны жировой ткани лептин, ади-

понектин, кишечный гормон грелин и другие биологически активные субстан-

ции. Рецепторы для лептина и адипонектина идентифицированы в яичках, но не 

на сперматозоидах. Лептину с недавних пор отводят одно из центральных мест 

в регуляции функции воспроизводства. Однако существует и альтернативная 

точка зрения, согласно которой лептин не требуется для репродукции, а нару-

шения фертильности при его дефиците детерминированы избытком глюкокор-

тикоидов [45]. Грелин и его рецепторы экспрессируются в клетках Лейдига, 

Сертоли, пахитенных сперматоцитах, поэтому диапазон его действия объеди-

няет гонадальные и негонадальные мишени, включая стероидо- и сперматоге-

нез, а также секрецию гонадотропинов и различные структуры гамет. 

При идиопатическом бесплодии выявлен недостаток адипонектина и избы-

ток лептина в эякуляте на фоне нарушения их соотношения [46], которое явля-

ется индикатором снижения чувствительности к инсулину, критически важно-

му регулятору обмена веществ и энергии в сперматозоидах. Этому гормону 

принадлежит особая роль в капацитации, он выступает и как паракринный ре-

гулятор окисления глюкозы в сперматозоидах, обеспечивая их энергетические 

потребности [47]. Дисбаланс адипонектина и лептина с последующим развити-

ем инсулинрезистентности, наряду со сдвигами цитокинового профиля, может 

быть основой формирования гормонально-метаболических предпосылок ре-

продуктивной патологии. 

Адипокины являются медиаторами множества физиологических процессов, 

включая воспаление, ангиогенез, пролиферацию и др. По современным воззре-

ниям, изменение уровней адипокинов или их сродства к рецепторам в конечном 

итоге влечет за собой дискоординацию метаболических путей. Проникновение 

в эякулят избыточных количеств лептина и других биологически активных ве-
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ществ, связанное, очевидно, с повышением проницаемости гематотестикуляр-

ного барьера, неблагоприятно отражается на состоянии яичек [48]. 

Концентрация грелина в семенной плазме у мужчин с патозооспермией ста-

тистически значимо снижается, при этом в сыворотке крови отмечена тенден-

ция к умеренному повышению его уровня [49]. Грелин является самым извест-

ным членом семейства альтернативных пептидов (обестатина, неацилированно-

го грелина, In1-и In2-грелина и т.д.), вовлеченных в регуляцию множества био-

логических процессов, включая питание, энергетический баланс, секрецию 

гормонов, воспаление [50]. Полученный в настоящее время массив данных сви-

детельствует о том, что дисфункция системы грелина может влиять на развитие 

или прогрессию сердечно-сосудистых, воспалительных, нейродегенеративных 

заболеваний, эндокриннозависимых опухолей и иных патологических состоя-

ний, не исключая нарушения фертильности. Анализ содержания и соотношения 

различных элементов этой системы в перспективе может использоваться в ди-

агностических и прогностических целях, а также как основа для разработки т.н. 

прицельной или мишень-направленной терапии мужского бесплодия. 

Заключение. Таким образом, при идиопатическом бесплодии развивается 

комплекс выраженных изменений метаболической активности спермоплазмы и 

сперматозоидов во взаимосвязи со сдвигами молекулярного состава и функ-

ционального состояния эякулята. Патологические явления, обусловленные на-

рушениями строения и реакционной способности большинства соединений, 

причастных к фертилизации, происходят практически синхронно и склонны как 

к взаимному усилению, так и ослаблению с непредсказуемым результатом. По-

вреждения биополимеров семенной жидкости и сперматозоидов, индуцирован-

ные стрессорами различной природы, выступают причиной тотальных измене-

ний гомеостаза с развитием бесплодия. Учитывая существование системы мно-

гоуровневного контроля и множественного дублирования молекулярных по-

средников акта оплодотворения, можно заключить, что его недостаточность 

имеет мультикаузальный характер, а центральное положение в его возникнове-
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нии занимают сдвиги метаболического статуса и структурно-функциональной 

активности сперматозоидов и их окружения. 
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