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Введение 
Под бесплодием понимается отсутствие в 

течение 1 года и более беременности у жен-
щины в сексуально активной паре, не исполь-
зующей противозачаточные средства (ВОЗ) 
[1]. Частота данной патологии в мире состав-
ляет приблизительно 15 % [1, 2, 3]: в США 
бесплодных браков 20 % [3], в России — 17,5 %, 
в Республике Беларусь — около 14,5 % [4]. 
Несмотря на проводимое лечение, 5 % пар ос-
таются бездетными. Примерно в 20 % случаев 
бесплодие обусловлено только мужским факто-
ром, а в 30 % имеет место снижении фертильно-
сти у обоих партнеров [1, 2, 5]. Таким образом, 
нарушение сперматогенеза, проявляющееся от-
клонениями в параметрах эякулята, наблюдает-
ся у половины бездетных пар [1, 6]. 

В последние десятилетия отмечается сниже-
ние показателей активности сперматогенеза у 
мужчин в различных странах [6–9]. Количествен-
ная оценка сперматогенной функции здоровых 
мужчин более чем за 50-летний период показыва-
ет, что снижение показателей сперматогенеза про-
исходит со скоростью примерно 2 % в год [6–10]. 

Качественные и количественные измене-
ния параметров спермы — патоспермии выяв-
ляются у 70–88 % мужчин с диагнозом «Бес-
плодие» [11]. При этом в анализе эякулята 
можно выявить уменьшение количества спер-
матозоидов (олигоспермия), снижение их под-
вижности (астеноспермия), появление большо-
го количества сперматозоидов с измененной 
формой (тератозооспермия). Достаточно часто 
наблюдается одновременное наличие сочетан-
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ных изменений (олигоастеноспермия, олигоа-
стенотератозооспермия). 

Патоспермии клинически выявляются с 
разной частотой при многих заболеваниях: ва-
рикоцеле — 15 %, орхиты, эпидидимиты, про-
статиты и другие урогенитальные инфекции — 
8,0 %, общие и системные заболевания — 3 % [1, 
12]. По данным разных авторов, в 25–70 % слу-
чаев мужского бесплодия причина не установле-
на (идиопатическое бесплодие) [1, 2]. Отсутствие 
изменений в эякуляте наблюдается лишь у 6–
27 % мужчин с идиопатическим бесплодием [11]. 

В последние годы особое внимание уделя-
ется влиянию свободнорадикального окисле-
ния на мужскую фертильность [13]. Нормаль-
ное функционирование сперматозоидов, в ча-
стности, гиперактивация и акросомальная реак-
ция [14] требует присутствия физиологического 
количества активных форм кислорода (АФК), 
основным источником которых являются мито-
хондрии. Развитие митохондриальной дисфунк-
ции сперматозоидов приводит к низкоэнергети-
ческому состоянию, а также гиперпродукции 
АФК, вызывая окислительный стресс [15]. 

Митохондриальная дисфункция спер-
матозоидов 

Митохондриальные дисфункции — это 
обширная группа патологических состояний, 
обусловленных генетическими, структурными, 
биохимическими дефектами митохондрий, при-
водящими к нарушению синтеза аденозинтри-
фосфата (АТФ) и гиперпродукции АФК [16, 17]. 
В большей степени страдают наиболее энергоза-
висимые органы и ткани: нервная система (эн-
цефалопатии, полинейропатии), мышечная сис-
тема (миопатии), сердце (кардиомиопатии), поч-
ки, печень, эндокринная система [17, 18]. Иссле-
дования последних лет показывают значимость 
митохондриальных дисфункций сперматозоидов 
в развитии мужского бесплодия [18]. 

Выделяют 2 вида митохондриальной дис-
функции: первичную, как следствие врожден-
ного генетического дефекта, и вторичную, 
возникающую под действием различных фак-
торов: гипоксии, ишемии, окислительного 
стресса и т. д. [16, 17, 18]. 

Митохондрии играют ключевую роль в 
обеспечении энергией двигательной активно-
сти сперматозоидов (одного из основных фак-
торов, определяющих мужскую фертильность) 
[19, 20, 21]. Основными источниками АТФ яв-
ляются митохондриальное окислительное 
фосфорилирование и анаэробный гликолиз. 
Известно, что в зависимости от вида млекопи-
тающего значение того или иного пути выра-
ботки АТФ различно. Так, в человеческих 
сперматозоидах в отличие от сперматозоидов 
быков и мышей анаэробный гликолиз играет 
более значимую роль, чем окислительное фос-

форилирование [22]. Человеческая сперма по-
лучает большую часть АТФ за счет гликолиза, 
но тем не менее сперматозоиды могут оста-
ваться подвижными в средах с низким содер-
жанием глюкозы и за счет окислительного 
фосфорилирования [23, 24]. В исследованиях 
J. M. Nascimento было показано, что ингибиро-
вание окислительного фосфорилирования (ан-
тимицином А или ротеноном) не снижает под-
вижность сперматозоидов, но при этом наблю-
дается снижение силы движения [22]. Сила 
движения сперматозоидов отражает их спо-
собность к оплодотворению и определяется 
методом лазерной ловушки (лазерного пинце-
та). При этом сперматозоиды, захватываются 
лазерным лучом, затем его мощность посте-
пенно снижается до момента, когда спермато-
зоиды способны избежать этой ловушки (мощ-
ность лазерного выхода прямо пропорцио-
нальна силе движения сперматозоидов). 

Известно, что в физиологических условиях 
уровень АФК контролируется главным обра-
зом комплексом I дыхательной цепи. В усло-
виях развития митохондриальной дисфункции 
сперматозоидов происходит увеличение степе-
ни восстановленности NAD+, что способствует 
повышению скорости образования АФК и 
снижению энергообеспечения клетки, а также 
увеличение проницаемости пор митохондри-
альных мембран. Таким образом, митохондри-
альная дыхательная дисфункция приводит к 
развитию различных патоспермий, и, в первую 
очередь, к олиго- и астеноспермии [25, 26, 27]. 

Митохондрии и окислительный стресс 
Одним из наиболее важных патогенетиче-

ских механизмов развития мужского беспло-
дия в настоящее время считают окислительный 
стресс. Его причиной является усиление про-
дукции молекул, содержащих кислород в не-
восстановленной форме — АФК, превышаю-
щих уровень антиоксидантной защиты орга-
низма [13, 14, 15, 28, 29]. 

Антиоксидантная система сперматозоидов 
Антиоксидантная система сперматозоидов пред-

ставлена тремя основными группами [2, 14, 28]: 
— ферментативная: супероксиддисмутаза, 

каталаза, ферменты метаболизма глутатиона; 
— нефермантативная: витамины (токофе-

ролы, каротиноиды, аскорбиновая кислота), 
аминокислоты (таурин, гипотаурин), карнитин, 
флавоноиды и др.; 

— белки-хелаторы: трансферрин, лакто-
феррин, церулоплазмин. Белки-хелаторы свя-
зывают металлы с переменной валентностью, 
способные инициировать образование АФК. 

Антиоксидантная система определяет анти-
оксидантную емкость клеток, тканей и биологи-
ческих жидкостей. Дефицит антиоксидантной 
емкости сперматозоидов в условиях повышен-
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ной выработки АФК приводит к окислительному 
стрессу. Показано, что в 30–80 % случаев муж-
ского бесплодия патоспермии обусловлены вы-
соким уровнем АФК в семенной плазме [11, 30]. 
Причины повышения уровня АФК в семенной 
плазме могут быть экзо- или эндогенной природы. 

Экзогенные причины повышения уровня 
АФК в семенной плазме 

Существуют многочисленные экзогенные 
причины, приводящие к продукции АФК в се-
менной плазме в патологическом количестве. 
Они включают: 

— промышленные соединения: фталат (со-
единение часто встречается при производстве 
пластмасс и косметики, вызывает повреждения 
ДНК сперматозоидов и снижает сперматоге-
нез); тяжелые металлы (свинец), пестициды и 
некоторые пищевые консерванты (диоксид се-
ры — Е220) повышают риск окислительного 
стресса в яичках [5, 14, 31, 32]; 

— алкоголь: увеличивает образование 
АФК в сперме, снижая антиоксидантный по-
тенциал семенной жидкости [33, 34]. В экспе-
рименте на крысах с введением этанола в дозе 
1,6 г/кг веса/день в течение четырех недель по-
казано, что окислительный стресс, обусловлен-
ный повышением уровня свободных радикалов и 
снижением антиоксидантной активности, приво-
дит к АФК-индуцированному апоптозу в семен-
никах и наблюдается, в первую очередь, в спер-
матоцитах и сперматогониях [35]. Таким обра-
зом, развивается атрофия семенников, клиниче-
ски проявляющаяся олигоспермией; 

— курение: как активное, так и пассивное 
приводит к снижению концентрации сперматозои-
дов (дозозависимо, в среднем на 22 %), их подвиж-
ности и антиоксиданной емкости [14, 31, 36]; 

— травмы спинного мозга: потеря нейроэн-
докринной регуляции половой функции и прежде 
всего со стороны системы «кора головного мозга – 
гипоталамус – гипофиз – яички» нередко ведет к 
олиго- или азооспермии [31, 37]; 

—лекарственные средства могут вызывать 
окислительный стресс в семенной плазме за 
счет увеличения активности цитохрома Р450 
(аспирин и парацетамол) либо в результате по-
вышения уровня малонового диальдегида и сни-
жения каталазы в яичках (циклофосфамид) [38]; 

— инфекции мочеполовой системы приводят 
к увеличению количества лейкоцитов в семенной 
плазме и повышению продукции АФК (например, 
при хроническом бактериальном простатите уро-
вень АФК увеличивается, в среднем, в 8 раз) [13]; 

— варикоцеле: развивающиеся при данной 
патологии тепловой стресс, гипоксия яичка, окис-
лительный стресс (увеличение АФК в 1,5 раза 
при отсутствии антиспермальных антител) мо-
гут приводить к повреждению ДНК и апоптозу 
сперматозоидов, вызывая олигоспермию [31, 39]; 

— действие ионизирующего излучения [35]; 
— различные виды стресса: локальный тепло-

вой стресс в яичках, психосоциальный и т. д. [34, 40]. 
Эндогенные причины повышения уровня 

АФК в семенной плазме 
— аутоиммунные реакции: антиспермальные 

антитела приводят к увеличению в семенной 
плазме провоспалительных цитокинов (IFN-γ, TNF-
α, IL-1b, IL-12) и активируют продукцию АФК 
лейкоцитами в среднем в 7,7 раза [13, 38, 41]; 

— старение: в эксперименте на крысах с ис-
пользованием модели мужского репродуктивно-
го старения показано, что сперма старых живот-
ных производит больше свободных радикалов, 
чем молодых и имеет более низкую активность 
ферментов антиоксидантной системы, это обу-
славливает увеличение АФК-опосредованного 
повреждения ДНК сперматозоидов [38]; 

— наследственные синдромы, при которых 
наблюдается крипторхизм: синдром Прадера — 
Вилли (делеция 15q12 на X-хромосоме, насле-
дуемой от отца), синдром Нунана (аутосомно-
доминантный тип наследования) и другие. Крип-
торхизм сопровождается тепловым и окислитель-
ным стрессом в яичках, снижением уровня супер-
оксиддисмутазы и активности каталазы, в резуль-
тате повышается уровень апоптоза сперматозои-
дов с развитием олиго- или азооспермии [42, 43]. 

В структуре мужского бесплодия достаточ-
но большой процент составляет идиопатическое 
бесплодие. По сравнению со здоровыми у муж-
чин с данной патологией значительно выше про-
дукция АФК семенной жидкости на фоне сни-
жения антиоксидантного потенциала как при на-
личии патоспермии, так и с нормоспермией [38]. 

Несмотря на достаточно большое количест-
во причин, вызывающих окислительный стресс 
сперматозоидов, существует 2 основных источ-
ника продукции АФК в семенной плазме. 

Источники АФК в семенной плазме 
Сперма млекопитающих состоит из различ-

ных типов клеток, таких как зрелые и незрелые 
сперматозоиды, на различных стадиях спермато-
генеза, лейкоцитов и эпителиальных клеток. Из 
них лейкоциты и незрелые сперматозоиды явля-
ются основными источниками АФК. 

Лейкоциты являются преобладающим источ-
ником АФК в сперме и производят в 1000 раз 
больше АФК, чем сперматозоиды. Кроме того, 
уровни АФК прямо коррелируют со степенью кон-
таминации спермы лейкоцитами [13, 15, 31, 32]. 

Незрелые сперматозоиды. Во время спер-
матогенеза почти вся цитоплазма сперматиды 
элиминируется. Сперматозоиды с избытком 
цитоплазмы считаются незрелыми и функцио-
нально дефектными. Сохранившаяся цито-
плазма активирует NADPH-систему, которая 
через каскад реакций инициирует образование 
АФК [32, 44]. 
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В целом существуют 2 системы, с помо-
щью которых сперматозоиды производят АФК: 

1) NADPH-оксидазы плазматической мем-
браны; 

2) митохондриальные NADH-зависимые ок-
сидредуктазы. 

Система «митохондриальные NADH-зави-
симые оксидредуктаз» является основным ис-
точником АФК у пациентов с мужским бес-
плодием [14, 15, 32, 44, 45]. 

Клетки сперматогенеза наиболее чувстви-
тельны к окислительному стрессу, и снижение 
активности антиоксидантной системы семен-
ной жидкости на фоне повышения продукции 
АФК может приводить к повреждению различ-
ных структур, включая ДНК, мембраны и раз-
личные внутриклеточные белки. Наиболее чув-
ствительным к действию АФК является мито-
хондриальный геном в связи с его непосредст-
венным расположением внутри основного ис-
точника продукции АФК — митохондрий. 

Окислительный стресс и мутации мито-
хондриальной ДНК (мтДНК) в развитии ми-
тохондриальной дисфункции сперматозоидов 

МтДНК человека представляет собой коль-
цевую двухцепочечную молекулу, состоящую из 
16569 пар нуклеотидов, которые кодируют 37 ге-
нов: 22 гена транспортных РНК, 2 гена рибосо-
мальных РНК и 13 субъединиц комплексов ды-
хательной цепи: субъединицы NADH дегидро-
геназного комплекса I (ND1, ND2, ND3, ND4, 
ND4L, ND5 и ND6), комплекса III (цитохром b), 
цитохром-c-оксидазного комплекса IV (CO1, 
CO2 и CO3) и АТФ-азного комплекса V (АТФ-
аза 6 и 8) [19, 20 ,21]. Ядерным геномом коди-
руются остальные субъединицы, а также про-
теины, которые участвуют в формировании и 
регуляции работы митохондрий. В идеальных 
условиях все митохондрии в клетке имеют 
одинаковую копию ДНК — гомоплазмию. Од-
нако митохондриальный геном отличается вы-
раженной нестабильностью и мутабельностью, 
что в первую очередь связано с повышенным 
количеством АФК, образующихся в процессе 
дыхания. С возрастом происходит накопление 
мутантных ДНК. Вследствие параллельного су-
ществования мутантной и нормальной мтДНК 
возникает гетероплазмия. 

Отличительной особенностью мтДНК яв-
ляется почти полное отсутствие интронных 
последовательностей во всех генах, она быстро 
реплецируется без эффективного проверочного 
считывания и механизмов репарации, а высо-
кое содержание оксидантов в ее окружении 
приводит к мутациям в мтДНК с частотой в 
10–20 раз большей, чем в ядерной ДНК [26, 47]. 

В настоящее время описано более 100 раз-
личных точечных мутаций мтДНК спермато-
зоидов. Наиболее широко распространена в 

популяции делеция мтДНК сперматозоидов че-
ловека — del4977-bp, которая не встречается у 
здоровых фертильных мужчин [21, 48, 49]. В 
сперме пациентов с патоспермией, в том числе 
с астеноспермией и олигоспермией часто об-
наруживается делеция 7436-bp и 260-bp дубли-
рование в D-петли мтДНК. Мутации мтДНК 
обычно происходят в процессе сперматогенеза. 
Трехнитчатая мтДНК, формирующаяся при реп-
ликации как промежуточное звено очень вос-
приимчива к крупным делециям в результате 
«проскальзывания» при ошибочном спаривании. 
На данном этапе репликации митохондриальный 
геном наиболее подвержен действию АФК [45, 48]. 

Накопление в сперматозоидах большого ко-
личества как точечных мутаций, так и делеций 
фрагментов мтДНК может приводить к наруше-
нию структуры митохондрий и индуцировать ми-
тохондриальную дыхательную дисфункцию с раз-
витием патоспермий [45]. Любой дефект митохон-
дриальной дыхательной активности влияет на 
сперматогенез, особенно на стадии пахитены в 
мейозе. Митохондриальная дисфункция приводит 
к снижению энергопродукции и вызывает мейоти-
ческий арест во время сперматогенеза. Одним из 
механизмов, нарушающих мейотическое деление 
половых клеток, является нарушение формирова-
ния синаптонемного комплекса в зиготене (ранней 
пахитене профазы I мейоза) [47, 49]. Формируются 
асинаптические и гетеросинаптические комплексы 
между негомологичными хромосомами, в том чис-
ле и с вовлечением половых хромосом. Это спо-
собствует экспрессии определенных генов [49], 
транскрипция которых на стадии пахитены нару-
шает мейотический цикл, и может приводить к 
частичному блоку сперматогенеза [47]. 

Сперматоциты в условиях дисфункции ды-
хательной цепи не могут завершить мейоз и уда-
ляются путем апоптоза. Сперматоциты, имею-
щие меньшее количество мутантной мтДНК, за-
канчивают мейоз и превращаются в гаплоидные 
сперматиды. Они могут обнаруживаться в спер-
ме, но большинство из них имеют аномалию 
шейки, ядра и низкую двигательную активность. 
Последние исследования показали, что сперма-
тозоиды с нарушениями моторики имеют боль-
шее число копий мтДНК на клетку по сравнению 
с прогрессивно подвижными сперматозоидами. 
Увеличение числа копий мтДНК возникает 
вследствие того, что мтДНК с делециями репли-
цируются быстрее, чем нормальная мтДНК [45]. 

Заключение 
Митохондриальная дисфункция сперматозои-

дов сопровождается увеличением продукции АФК 
в количествах, превышающих антиоксидантную 
емкость клеток, вызывая окислительный стресс. В 
результате образования сперматозоидов с мито-
хондриальной дисфункцией и дефектами дыха-
тельной цепи развивается астеноспермия [18, 27]. 
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Окислительный стресс на ранних стадиях сперма-
тогенеза вызывает мейотический арест и усиление 
апоптоза, что лабораторно выявляется как олигос-
пермия [48]. В свою очередь АФК вызывают мута-
ции ДНК и повреждение клеточных структур с 
развитием тератозооспермии. Таким образом, окис-
лительный стресс, обусловленный митохондриаль-
ной дисфункцией сперматозоидов, негативно от-
ражается на мужской фертильности и может при-
водить к развитию различных патоспермий [45]. 
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