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В статье представлен анализ эффективности методов лече%
ния мужского идиопатического бесплодия. 
Цель исследования: оценить связь показателей спермог%
раммы, цитокинов ТНФ% и ТФР%1, антиоксидантных
свойств эякулята при мужском идиопатическом беспло%
дии, а также динамики состояния фертильности под влия%
нием антиоксидантных средств.
Материалы и методы. В исследование были включены 
32 пациента с идиопатическим бесплодием в возрасте 18–45
лет. Изучали динамику показателей спермы (в том числе ее
антиоксидантных свойств – НСТ%тест) и цитокинов эякуля%
та (ТНФ%, ТФР%1) под влиянием приема препарата Ново%
фертил в течение 6 мес (по 1 капсуле 2 раза в день). 
Результаты. Наблюдали статистически значимое (р<0,05)
увеличение подвижности сперматозоидов и количество жи%
вых сперматозоидов, связь между показателями НСТ%теста
и подвижностью сперматозоидов, НСТ%теста и количеством
живых сперматозоидов. Иммунологические отклонения в
динамике не изменились.
Заключение. Антиоксидантные средства подтвердили эф%
фективность при мужском идиопатическом бесплодии.
Ключевые слова: идиопатическое бесплодие, антиоксидан#
ты, цитокины, лечение.

Решение проблемы мужской субфертильности имеет
большое социально"экономическое значение, особенно

для государств с низкой рождаемостью. Известно, что муж"
ской фактор бесплодия встречается у 50% пар с проблемой
зачатия [1]. Полное диагностическое обследование позволя"
ет выявить наиболее изученные причины мужского беспло"
дия [2]. Однако примерно в 30% случаев устанавливается
диагноз мужского идиопатического бесплодия [1]. Идиопа"
тическое бесплодие диагностируют в случае уменьшения об"
щего количества и концентрации, показателей подвижности
и процента морфологически нормальных сперматозоидов
при отсутствии установленной этиологии. Распространен"
ность идиопатического бесплодия уменьшается в связи с
большим пониманием механизмов развития бесплодия и ус"
тановлением его причин.

Важным фактором в выборе тактики лечении бесплодия
является заинтересованность большинства пациентов в ес"
тественном зачатии, несмотря на успехи искусственного оп"
лодотворения. Кроме того, потребность в медикаментозном
лечении связана и с тем, что оно зачастую обходится дешев"
ле, чем искусственное оплодотворение. 

Специфические средства лечения используются при вы"
яснении этиологии бесплодия: различных форм гипогона"
дизма, ретроградной эякуляции, варикоцеле, наличия анти"
спермальных антител и т.п. [3]. Для лечения идиопатическо"
го бесплодия предложены неспецифические (гормональные
и негормональные) методы лечения [4, 5]. В общем, это те же
средства, которые применяются при выявленной конкрет"
ной причине только с меньшей уверенностью в эффекте.
Кроме того, можно предположить, что при наличии специ"
фической причины бесплодия отсутствие эффекта от соот"
ветствующего лечения объясняется наличием сочетанной
неизвестной (идиопатической) причины.

Дальнейшее понимание природы нарушения мужской
фертильности будет неизбежно уменьшать долю идиопати"
ческого бесплодия. Так, развитие технологии анализа ДНК
показало, что около 20% бесплодных мужчин, у которых ра"
нее диагностировали идиопатическое бесплодие, имеют ге"
нетические причины. И возможности этих исследований не
исчерпаны. Предполагается, что только исследование гено"
ма в целом с учетом сперматогенных генов, полигенных мо"
делей и регуляторных элементов позволит получить полную
картину генетически обусловленного бесплодия, а возмож"
но, и его лечения [6].

В последние годы доказано негативное влияние свобод"
ных радикалов на показатели эякулята. Известно, что актив"
ные формы кислорода играют основную роль в процессах ка"
пацитации и акросомальной реакции [7]. Однако, несмотря
на то, что нормальное функционирование сперматозоидов,
требует присутствия физиологических количеств активных
форм кислорода, окислительный стресс оказывает отрица"
тельное влияние на сперматогенез и фертильность в целом.
Активные формы кислорода, генерируемые в том числе и
сперматозоидами, в избыточном количестве могут иниции"
ровать нарушения в сперматозоидах путем индукции окси"
дативного повреждения клеточных липидов, протеинов и
ДНК. Образование активных форм кислорода в эякуляте
мужчин с олигозооспермией значительно выше, чем у здоро"
вых доноров [8]. В частности, в сперме мужчин с варикоце"
ле, идиопатическим бесплодием, простатитом их содержа"
ние значительно превышает норму [9, 10].

В норме сперматозоиды защищены от окислительного
стресса ферментами антиоксидантной системы, которая
включает в себя супероксиддисмутазу, каталазу, глутатион"
пероксидазу, а также ряд эндогенных антиоксидантов (аль"
бумин, глутатион, пируват, витамины Е и С). Защитные спо"
собности семенной плазмы имеют значительные индивиду"
альные колебания [11].

При бесплодии наблюдается не только увеличение со"
держания АФК, а и угнетение антиоксидантной системы
[12].

Молекулярной основой лечебного действия антиокси"
дантных средств является защита структурных молекул
сперматозоидов, в частности, ДНК. Всего за 2 мес приема ви"
таминов С и Е по 1 г в день позволяют снизить индекс ДНК
фрагментации с 22,1±7,7 до 9,1±7,2 (р<0,05) [13]. 

Неоднократно было показано, что положительное влия"
ние антиоксидантных средств на окислительно"восстанови"
тельный баланс проявляется увеличением вероятности зача"
тия. Так, применение коэнзима Q10 [14], ликопина [15], L"
карнитина [16], витамина Е [17], комбинации селена и вита"
мина Е [18] значимо увеличивали шансы естественного зача"
тия. Кроме того, в более тяжелых случаях нарушениях пока"
зателей эякулята для увеличения эффективности экстракор"
порального оплодотворения успешно применяли L"карни"
тин, витамины С и Е [19, 20].

Кроме улучшения общей антиоксидантной активности и
акросомальной реакции под воздействием антиоксидантов
(коэнзим Q10 и пентоксифилин) наблюдали соответственное
уменьшение концентрации ФСГ [21, 22] и содержания лейко"
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цитов [23]. Достаточно подробно изучено влияние антиокси"
дантных средств на отдельные показатели спермограммы. Так,
в результате 26"недельного применения коэнзима Q10 наблю"
далось статистически значимое (р=0,005) увеличение концен"
трации сперматозоидов в основной группе (28,7±4,6106/мл
при норме ВОЗ более 15106/мл (2010) по сравнению с груп"
пой контроля (16,8±4,6106/мл) [22]. Подобные результаты
наблюдались при ежедневном применении сочетания кломи"
фена цитрата (25 мг) и витамина Е (400 мг) в течение 6 мес.

Значимое улучшение подвижности при приеме антиок"
сидантного комплекса наблюдалось через 3 мес. При этом
общая подвижность увеличилась с 23,2±17,3% до
33,4±23,2%, р=0,008 (норма ВОЗ более 40%), а прогрессив"
ная подвижность с 15,7±12,6% до 22,6±18,0%, р=0,024. При"
менение в течение 3 мес комбинации L"карнитина и витами"
на Е позволила увеличить подвижность с 28,6±9,2% до
45,4±11,1% [17]. Подобный успех наблюдался после 6 мес
приема 200 мг коэнзима Q10 [24].

При бесплодии, в том числе идиопатическом, наиболее
часто выявляют нарушение морфологии сперматозоидов.
Витамины Е и С, селен, коэнзим Q10, L"карнитин, цинк, лак"
тоферрин, пикнодженол в составе различных диетических
добавок значительно улучшают морфологические характери"
стики спермы. Однако эффект в отношении улучшении мор"
фологии выражен недостаточно. Например, в исследовании,
включавшем 228 пациентов [22] коэнзим Q10 (в дозе 200 мг в
сутки) в течение 6 мес увеличил (р<0,001) содержание мор"
фологически нормальных сперматозоидов по сравнению с
плацебо. Хотя представленные авторами данные вызывают
сомнение в практической ценности этого улучшения: являет"
ся ли убедительным превосходство показателей в основной
группе (17,6±4,4%) и группе плацебо (14,8±4,1%). В исследо"
ваниях с малым числом участников (n=13) [25] даже более
выраженное увеличение содержания морфологически нор"
мальных сперматозоидов (43±7,87% до лечения против
66,7±4,77% после лечения) также не вызывают полной уве"
ренности в надежном эффекте.

Мета"анализ клинических испытаний препаратов ФСГ в
лечении мужского идиопатического бесплодия, который
включал данные 15 контролированных клинических иссле"
дований (614 пациентов, получавших препараты ФСГ и 661
пациент, который не получал лечения или получал плацебо),
показал увеличение вероятности зачатия, как результат сти"
муляции сперматогенеза. В исследованиях посвященных
увеличению вероятности спонтанного оплодотворения
(n=9), показано значимое увеличение отношения шансов 4.5
(ДИ: 2.17–9.33). Показано увеличение вероятности оплодот"
ворения в результате экстракорпорального оплодотворения
отношения шансов 1.60 (ДИ: 1,08–2,37). 

В одиннадцати исследованиях изучалось качество спер"
мы после лечения препаратами ФСГ. Было установлено зна"
чительное увеличение концентрации сперматозоидов
(2,66 млн/мл, ДИ: 0,47–4,84). При этом значимых измене"
ний концентрации сперматозоидов с прогрессивной по"
движностью не происходило (1,22106/мл, ДИ: 0,07–2,52). В
трех исследованиях оценивали объем яичек и показали не"
значимое его увеличение у мужчин, получавших препараты
ФСГ (1,35 мл, ДИ: 0,44–3,14).

При этом авторы мета"анализа обращают внимание на
разнородность включенных исследований и отсутствие чет"
ких критериев назначения препаратов ФСГ рекомендуют
применять препараты ФСГ при идиопатическом бесплодии
с осторожностью [26].

Также как и гонадотропины, препараты гонадотропин"
релизинг"фактора достаточно эффективны при гипогонадо"
тропном гипогонадизме, однако уверенности в успешном
применении при идиопатическом бесплодии нет [27, 28].

Ингибитор ароматазы (тестолактон) при идиопатическом
мужском бесплодии не показал улучшения показателей спер"
мы [29], а был эффективен только при гипогонадизме [30].

Попытки мета"анализа клинических исследований, по"
священных применению тамоксифена, при идиопатическом
бесплодии также дают противоречивые результаты, указы"
вающие как на эффективность препарата, так и на его беспо"
лезность [31–33].

Несомненно, интересными маркерами мужского беспло"
дия можно назвать цитокины крови и эякулята [34, 35]. C
ними связана функция клеток Сертоли и Лейдига, гематоте"
стикулярного барьера, сперматогенеза, активности рецепто"
ров тестостерона и тестостероногенеза. Установлено, что
концентрации TНФ"1, ИЛ"10, ИЛ"18, ИФН" в крови зна"
чительно повышены при идиопатическом мужском беспло"
дии. Кроме того, у этих мужчин в крови значительно снижен
уровень ИЛ"1, а уровень ИФН" увеличен в семенной плаз"
ме по сравнению со здоровыми донорами [36]. 

Таким образом, в структуре мужского бесплодия идио"
патические формы занимают не менее 30%. Прогресс в из"
учении причин, нарушающих сперматогенез и снижающих
оплодотворяющую способность эякулята, выделение новых
вариантов бесплодия будет способствовать уменьшению до"
ли идиопатических форм. Данные о попытках применения
различных препаратов для улучшения показателей спермог"
раммы у мужчин с идиопатическим бесплодием нуждаются
в накоплении и тщательном анализе с позиций доказатель"
ной медицины [37].

Цель исследования: оценить связь показателей спермо"
граммы, цитокинов ТНФ" и ТФР"1, антиоксидантных
свойств эякулята при идиопатическом бесплодии, а также
динамики состояния фертильности под влиянием антиок"
сидантных средств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 32 пациента с идиопатичес"

ким бесплодием, обратившиеся в клинику отдела сексопа"
тологии и андрологии ГУ «Институт урологии НАМН Ук"
раины». Возраст пациентов варьировал от 18 до 45 лет. Про"
должительность регулярной половой жизни без примене"
ния контрацептивов была более 1 года. При этом у пациен"
тов в соскобе мочеиспускательного канала методом ПЦР не
обнаруживали инфекции, передающиеся половым путем
(Trichomonas vaginalis, Chlamidia trachomatis, Micoplasma
hominis, Ureaplasma spp., Gardnerella vaginalis), культураль"
ным методом в эякуляте не выявляли патогенную микро"
флору или условно"патогенная микрофлора не превышала
уровень 1104 КОЕ/мл. У всех пациентов наблюдали нор"
могонадотропное состояние. 

У всех пациентов был кариотип 46XY. К сожалению, бо"
лее глубокое генетическое обследование не проводилось, од"
нако явных признаков генетических заболеваний, а также
стигм нарушенного эмбриогенеза не наблюдалось.

Для оценки состояния антиоксидантного резерва эяку"
лята использовати НСТ"тест. При этом с помощью световой
микроскопии (при увеличении 100) определяли процент
диформазанпозитивних сперматозоидов в эякуляте. Дифор"
мазанпозитивными считались те клетки, которые имели
темно"синие депозиты восстановленного дифармазана, ко"
торые окрашивали более 50% площади сперматозоида. 

Интенсивность окраски эякулята депозитами диформа"
зана также оценивали визуально по 10"бальной шкале,
сравнивая окраску опытного образца с калибровочным
стандартом (от слабо"синего – 1 бал до темно"синего цвета
– 10 баллов).

Цитокины ТНФ" и ТФР"1 определялись в семенной
плазме с помощью иммуноферментного анализа. Для конт"
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роля использовали 15 проб спермы мужчин с нормозоо"
спермией.

Для улучшения оплодотворяющих свойств и коррекции
антиоксидантного гомеостаза эякулята пациенты принима"
ли препарат Новофертил в течение 6 мес (по 1 капсуле 2 ра"
за в день во время еды с небольшим количеством воды).

Полученные результаты проанализированы с помощью
программы «MedStat» (Украина) использованием описа"
тельных статистик и корреляционного анализа. Статистиче"
ски значимой считали разницу при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Показатели спермограммы, а также НСТ"тест выявили не"
которые отклонения (табл. 1), которые частично были корри"
гированы в результате применения антиоксидантных средств
в течение 3 мес. Так, у обследованных пациентов до лечения
наблюдалась олигоастенотератозооспермия, а также понижен"
ный антиоксидантный резерв на фоне нормального количест"
ва лейкоцитов в сперме. После лечения улучшились показате"
ли подвижности и количество живых сперматозоидов. Так же
наблюдалась статистически значимая связь между показателя"
ми НСТ"теста и подвижностью сперматозоидов, НСТ"теста и
количеством живых сперматозоидов (табл. 2).

Немаловажно, что показатели цитокинов (ТНФ" и
ТФР"1) в эякуляте статистически значимо не изменились в
течение 3 мес лечения (табл. 3). При этом сохранилась изна"
чально повышенная по сравнению с контролем концентра"
ция ТНФ", а концентрация ТФР"1 осталась сниженной.
Такую динамику можно объяснить отсутствием влияния ан"
тиоксидантных средств непосредственно на содержание из"
ученных цитокинов в эякуляте, а положительное влияние на
фертильность действием через коррекцию последствий им"
мунологических отклонений.

ВЫВОДЫ
Таким образом, в патогенезе как минимум отдельных

случаев идиопатического бесплодия прослеживается связь
патоспермии с дисбалансом соотношения активных форм
кислорода и антиоксидантов, а также с иммунологическими
нарушениями без лейкоцитарной реакции. Подобные меха"
низмы снижения плодовитости наблюдаются при невоспа"
лительной форме синдрома хронической тазовой боли. На
наш взгляд, во многих случаях это одно и то же состояние,
требующее дальнейшего изучения. Данные наблюдения мо"
гут стать примером лучшего понимания причин бесплодия
и, соответственно, уменьшения доли идиопатической формы
в его структуре.

Таблица 1 

Динамика показателей спермограммы и НСТ<теста

Таблица 2

Коэффициенты парной корреляции (Кендаля) для показателей спермограммы

Таблица 3

Динамика показателей ТНФ< и ТФР<1 в эякуляте

Показатель

До лечения

медиана,

25, 75 квартиль

После лечения

медиана,

25, 75 квартиль

Объем 3,6; 2,6; 5,2 3,7; 2,4; 5,5

Количество сперматозоидов 106 в эякуляте 18,4; 5,6; 26,7 19,2; 5,4; 25,8

Подвижность, абс. число
106 в эякуляте

А 1,2; 0,5; 2,1 2,8; 1,4; 4,5*

А+В 3,2; 2,1; 4,8 5,8; 2,3; 7,9*

Живые сперматозоиды, 106 в эякуляте 5,2; 3,1; 7,8 9,6; 5,0; 13,6*

Морфологически нормальные, 106 в эякуляте 3,3; 3,1; 4,8 3,6; 2,6; 4,6

НСТ эякулят, баллы 6,2; 4,1; 8,8 3,8; 2,3; 5,9*

НСТ сперматозоидов, 106 в эякуляте 13,9; 5,1; 24,8 5,7; 2,0; 7,6*

Примечание: * – разница до и после лечения статистически значима (р<0,05).

Показатели 1 2 3 4 5 6 7 8

Объем 1 < 0,106 0,159 < < < <

Количество сперматозоидов  106 в эякуляте 2 0,106 < < < 0,609 < < <

Подвижность А, абс. число  106 в эякуляте 3 0,159 < 0,609 < < 0,388 0,338

Подвижность А+В, абс. число  106 в эякуляте 4 < 0,609 < < < 0,359 0,421

Живые сперматозоиды,  106 в эякуляте 5 < 0,609 < < < 0,206 0,289

Морфологически нормальне,  106 в эякуляте 6 < < < < < < < <

НСТ эякулят, баллы 7 < < 0,388 0,359 0,206 < < <

НСТ сперматозоидов  106 в эякуляте 8 < < 0,338 0,421 0,289 < < <

Примечание: указаны значения коэффициентов, которые отличаются от 0 (р<0,05).

Показатель Контроль, n=15
До лечения медиана, 

25, 75 квартиль

После лечения медиана,

25, 75 квартиль

ТНФ<, пкг/мл 35,2; 23,1; 47,8 33,6; 25,4; 43,6 11,5 / 5,3 : 26,8

ТФР<1, пкг/мл 123,3; 83,1; 144,5 135,6; 72,6; 154,6 375,5 / 174,5 : 607,0
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Проблеми ідіопатичного чоловічого безпліддя
І.І. Горпинченко, К.Р. Нуріманов, Т.В. Порошина,
В.С. Савченко, Г.М. Драннік

У статті наведено аналіз ефективності методів лікування чо"
ловічого ідіопатичного безпліддя. 
Мета дослідження: оцінити зв’язок показників спермограми, ци"
токінів ТНФ"та ТФР"1, антиоксидантних властивостей еяку"
ляту у разі чоловічого ідіопатичного безпліддя, а також динаміки
стану фертильності під впливом антиоксидантних засобів.
Матеріали та методи. У дослідження були включені 32 пацієнта з
ідіопатичною безплідністю віком 18–45 років. Вивчали динаміку показ"
ників сперми (у тому числі її антиоксидантних властивостей – НСТ"
тест) та цитокінів еякуляту (ТНФ", ТФР"1) під впливом вживання
препарату Новофертил протягом 6 міс (1 капсула 2 рази на добу). 
Результати. Спостерігалось статистично значуще (р<0,05) збільшен"
ня рухливості сперматозоїдів та кількості живих сперматозоїдів, а та"
кож статистично значущий зв’язок між показниками НСТ"тесту та
рухливістю сперматозоїдів, НСТ"тесту та кількістю живих спермато"
зоїдів. Імунологічні відхилення в динаміці не змінились.
Заключення. Антиоксидантні засоби підтвердили ефективність
при чоловічому ідопатичному безплідді.
Ключові слова: ідіопатичне безпліддя, антиоксиданти, цитокіни,
лікування.

Problems of іdіopathic male infertility
І.І. Gorpynchenko, K.R. Nurіmanov, T.V. Poroshina,
V.S. Savchenko, G.M. Drannik 

The article presents the analysis of the effectiveness of treatments for
idiopathic male infertility.
The objective: to evaluate the association of indicators of semen,
cytokines TNF" and TGF"1, as well as antioxidant properties of
ejaculate in male idiopathic infertility, as well as the dynamics of the
state of fertility under the influence of antioxidant agents.
Patients and methods. 32 patients were included in the study with
idiopathic infertility in the age range 18–45 years. The dynamics of
sperm parameters (including its antioxidant properties – NST"test) and
ejaculate cytokines (TNF"alpha, TGF"beta1) under the influence of
Novofertil receiving for 6 months (1 caps. 2 times / day) was studied.
Results. There was a statistically significant (p<0.05) increase in
sperm motility and the number of live sperm, there was a statistically
significant association between indicators of NST test, and sperm
motility, NST test and the number of live sperm. Immunological rejec"
tion dynamics have not been.
Conclusion. Antioxidant agent confirmed efficacy in idiopathic male
infertility.
Key words: idiopathic infertility, antioxidants, cytokines, therapy.
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