
Введение
Частота бесплодного брака 
в России составляет 15–17%, при-
том что критическим для попу-
ляционной демографии является 
показатель, равный 15%. Только 
4% из более чем 3 млн 340 тыс. 
бесплодных семейных пар репро-
дуктивного возраста обращаются 
к  врачу. В  этой связи проблема 
бесплодия приобретает сегодня 
государственное значение. 
Сейчас в  России женщин дето-
родного возраста проживает на 
3,1 млн (или на 9,3%) меньше, 
чем на рубеже XX–XXI веков. 
Мужчин, согласно официаль-
ным данным Роскомстата (2010), 
во всех субъектах РФ на 16–18% 
меньше, чем женщин, и не менее 
12% из них бесплодны [1]. Кроме 
того, примерно 40% российских 
подростков в возрасте 18–20 лет, 
согласно данным А.В. Баранова 
(2013), уже имеют репродуктив-
ную отягощенность, которая до-
стоверно может привести к семей-
ному бесплодию в  перспективе. 
Опережающими темпами в  по-
пуляции растет количество по-
жилых мужчин старше 65  лет, 
имеющих сниженные показате-
ли репродукции. Численность 
россиян ежегодно сокращается 
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В статье рассматриваются вопросы патогенетической связи 
ожирения, инсулинорезистентности и нарушений репродуктивной 
функции мужчин. Актуальность обсуждаемой проблемы 
для андрологии не вызывает сомнений ввиду неуклонного роста 
частоты ожирения, инсулинорезистентности и бесплодия в мужской 
популяции. Ожирение и инсулинорезистентность являются 
системными факторами окислительного стресса сперматозоидов, 
независимо от других (в том числе урологических) возможных 
причин мужской инфертильности. Клинический опыт показывает, 
что без своевременной диагностики и активной патогенетической 
фармакотерапии ожирения и инсулинорезистентности улучшение 
репродуктивной функции невозможно. В арсенале эндокринологов 
уже есть эффективные и репродуктивно безопасные препараты 
для коррекции ожирения и инсулинорезистентности, что позволяет 
рекомендовать их для более широкого применения в рутинной 
андрологической практике. Решение проблемы фармакотерапии 
мужского бесплодия у метаболически дискредитированных 
пациентов возможно только на основе междисциплинарного 
подхода. В этой связи необходимо более детально информировать 
практикующих андрологов как о механизмах влияния ожирения 
и инсулинорезистентности на сперматогенез, так и о современных 
патогенетических подходах к их ликвидации у мужчин с бесплодием. 
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на 750–800 тыс. человек, и  по 
прогнозам, к  2025 г. не превы-
сит 110  млн  человек [2]. Таким 
образом, ситуация с  семейным 
бесплодием уже сейчас угрожает 
демографической безопасности 
и стабильности страны. Вот по-
чему патогенетическая диагнос-
тика и лечение бесплодия явля-
ются важнейшими вопросами 
современной медицинской науки 
и практики. 
Одной из причин неуклонно-
го ухудшения репродуктивно-
го потенциала как мужчин, так 
и  женщин считается ожире-
ние  – заболевание, актуальное 
для большинства развитых стран 
мира и  представляющее собой 
новую «неинфекционную» ми-
ровую эпидемию. Частота избы-
точной массы тела или ожирения 
составляет не менее 47% [1, 2]. 
До сих пор ожирение не вос-
принимают как медицинскую 
проблему или симптом какого-
либо заболевания. Между тем 
ожирение не только достоверно 
снижает репродуктивный потен-
циал [3–6], но и является факто-
ром риска развития заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, 
онкологических заболеваний, са-
харного диабета 2 типа – ведущих 
причин общей смертности в по-
пуляции. Кроме того, ожирение 
закономерно приводит к  разви-
тию инсулинорезистентности  – 
начальной, хорошо поддающейся 

коррекции и поэтому обратимой 
стадии сахарного диабета 2 типа. 
Раннее выявление инсулиноре-
зистентности при нарушениях 
репродуктивной функции на 
фоне ожирения  – это не только 
важная профилактическая мера 
в  отношении снижения риска 
развития сахарного диабета 
2 типа, но и эффективная фарма-
котерапевтическая стратегия, на-
правленная на улучшение показа-
телей репродуктивного здоровья. 

Взаимосвязь между 
механизмами ожирения 
и инсулинорезистентностью
Раньше считалось, что избыток 
жировой ткани в организме – это 
всего лишь пассивное депо энер-
гии, некий косметический де-
фект, в редких случаях следствие 
каких-либо тяжелых (как прави-
ло, гормональных) заболеваний. 
Однако жировая ткань не только 
располагается под кожей, но и об-
волакивает внутренние органы, 
затрудняя их работу. 
Согласно общепринятой сегодня 
точке зрения, жировая ткань  – 
это самостоятельный активный 
эндокринный орган, который 
секретирует целый ряд гормонов, 
ферментов, провоспалительных 
цитокинов (адипокинов). Они 
оказывают действие как локаль-
но, так и системно (эндокринно) 
и  играют разностороннюю роль 
в  регуляции метаболизма: от 

влияния на аппетит до утилиза-
ции нутриентов на молекулярном 
уровне и активации канцерогене-
за [7–12]. 
В прогрессирование ожирения 
вносят вклад вещества, выраба-
тываемые самой жировой тканью. 
Помимо веществ, непосредственно 
регулирующих липидный обмен, 
жировая клетка продуцирует эст-
рогены, цитокины, ангиотензино-
ген, ингибитор активатора плаз-
миногена 1, липопротеинлипазу, 
адипсин, адинопектин, интерлей-
кин 6, фактор некроза опухоли 
альфа, трансформирующий фак-
тор роста В, лептин и др. (таблица) 
[12, 13]. Так, фактор некроза опухо-
ли альфа способен воздействовать 
на инсулиновый рецептор и транс-
портеры глюкозы, потенцируя ин-
сулинорезистентность, и  стиму-
лировать секрецию лептина [14]. 
Лептин – один из наиболее актив-
ных гормонов жировой ткани, ко-
торый обладает целым спектром 
метаболических эффектов:
■■ регулирует пищевое поведение 

путем воздействия на гипота-
ламический центр насыщения;

■■ повышает тонус симпатичес-
кой нервной системы;

■■ усиливает термогенез в адипо-
цитах;

■■ подавляет синтез инсулина;
■■ воздействует на инсулиновый 

рецептор клетки и  препятс-
твует транспорту в  клетку 
глюкозы [15].

Групповая принадлежность и функции Вещества

Провоспалительные цитокины  
и цитокиноподобные протеины

Интерлейкины 1, 6, 8, 10, фактор некроза опухоли альфа  
и бета, С-реактивный белок, протеин Агоути, фактор роста 
фибробластов, лептин, резистин, адипонектин, адипсин

Ферменты Ароматаза (конвертирует переход тестостерона  
в эстрадиол), 17-бета-гидроксистероиддегидрогеназа, 11-бета- 
гидроксистероиддегидрогеназа 1, ангиотензинконвертирующий 
фермент, липопротеинлипаза

Белки острой фазы воспаления С-реактивный белок, амилоид сыворотки А
Факторы, участвующие в процессе фибринолиза 
и сосудистого гомеостаза

Ингибитор активатора плазминогена 1, тканевые факторы 
фибринолиза, сосудистый эндотелиальный фактор роста

Белки системы комплемента Адипонектин, адипсин, резистин
Системы регуляции артериального давления Ангиотензинпревращающий фермент, ангиотензин I,  

ангиотензин II, ренин
Другие вещества Жирные кислоты, лактат, лизофосфолипиды, ретинол, глицерол, 

простагландины, глутамин

Таблица. Вещества, секретируемые жировой тканью [12, 13] 
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Важная особенность жировой 
ткани  – присутствие в  ней фер-
мента ароматазы, осуществляю-
щего превращение тестостеро-
на в  эстрадиол, а  также наличие 
в ней рецепторов к половым сте-
роидным гормонам (эстрогенам, 
прогестерону и  тестостерону). 
Эти рецепторы являются ключе-
выми репродуктивными и  жи-
ромобилизующими гормонами. 
Посредством их дефицита, харак-
терного для избыточной массы 
тела, реализуются механизмы не-
гативного влияния ожирения на 
репродуктивную функцию [16, 
17]. 
Жировая ткань имеет определен-
ное сродство к  стероидным гор-
монам. Глюкокортикостероиды 
и половые гормоны влияют на ли-
полиз и/или липогенез и способ-
ны воздействовать на репликацию 
преадипоцитов и последующее их 
превращение в  истинные жиро-
вые клетки [18]. Следует подчерк-
нуть способность самой жировой 
ткани к накоплению, метаболизму 
и  синтезу стероидов. По содер-
жанию стероидов жировая ткань 
эквивалентна, по некоторым рас-
четам, 40–400 л крови. При уве-
личении объема жировой ткани 

в  ней может возрастать и  сум-
марная концентрация стероидов, 
а  также повышаться количество 
ароматазы [19, 20]. 
Клиническая картина ожирения 
у мужчин отличается от таковой 
у женщин, что связано с характе-
ром обмена в жировой ткани и ее 
распределением в организме муж-
чины и женщины. Если у женщин 
до менопаузы большая часть жира 
откладывается в периферических 
депо жира (молочные железы, 
бедра, ягодицы), то у мужчин рас-
пределение жира носит централь-
ный характер (область живота, 
висцерально) [10]. 
Распределение жира при абдоми-
нальном и подкожном ожирении 
совершенно различно, поскольку 
при абдоминальном ожирении 
жировая ткань распространяется 
тотально. 
До настоящего времени нет еди-
ной точки зрения о  том, какие 
именно факторы приводят к раз-
витию ожирения, инсулинорезис-
тентности и  гиперинсулинемии. 
По некоторым данным, причиной 
является наследственная предрас-
положенность к ожирению и инсу-
линорезистентности в сочетании 
с  низкой физической активнос-

тью и избыточным питанием [21]. 
С  одной стороны, гиперинсули-
немия снижает чувствительность 
рецепторов к  инсулину, а  также 
частично их блокирует, вследствие 
чего поступающие с пищей глюко-
за и жиры депонируются жировой 
тканью. С другой стороны, гипер
инсулинемия подавляет распад 
жиров, что способствует прогрес-
сированию ожирения. Образуется 
порочный круг. Очевидно, что 
ожирение, патогенетически свя-
занное с  инсулинорезистентнос-
тью, является одним из ключевых 
компонентов метаболического 
синдрома. 
В классическом понимании ин-
сулинорезистентность  – это со-
стояние, которое сопровождается 
снижением потребления глюкозы 
тканями организма под влияни-
ем инсулина, то есть нарушение 
чувствительности клеток различ-
ных органов и тканей к сахаросни-
жающему действию инсулина. Но 
биологические эффекты инсулина 
гораздо шире, поэтому современ-
ное понятие «инсулинорезистент-
ность» не сводится к параметрам, 
характеризующим только обмен 
углеводов, а  включает также не-
гативное воздействие на метабо-

Рис. 1. Взаимосвязь между ожирением, инсулинорезистентностью и другими метаболическими нарушениями  
в рамках метаболического синдрома [22–25]

Метаболический синдром

Сахарный диабет

Возраст, годы

Чувствительность  
к инсулину

Секреция инсулина

Ассоциированные 
факторы риска 
(гипертензия, 

дислипидемия)

Микрососудистые 
нарушения

Уровень глюкозы 
крови натощак

Эугликемия Повышение глюкозы
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лизм жиров и белков, нарушение 
функции клеток эндотелия, изме-
нение экспрессии генов, процессов 
роста и дифференцировки тканей. 
Исчерпывающее и общепризнан-
ное определение инсулинорезис-
тентности, отражающее глобаль-
ность и сложность происходящих 
в  организме изменений, было 
дано Американской диабети-
ческой ассоциацией (American 
Diabetes Association). Под инсу-
линорезистентностью понимают 
нарушение биологического от-
вета (метаболического и молеку-
лярно-генетического) на инсулин 
(экзогенный и  эндогенный), на-
рушение метаболизма углеводов, 
жиров, белков, а также изменения 
в синтезе ДНК, регуляции транс-
крипции генов, процессов диффе-
ренцировки и роста клеток и тка-
ней организма [22]. 
Сегодня известно, что инсулиноре-
зистентность имеет место во всех 
случаях избыточной массы тела, 
часто развивается при хронической 
соматической патологии (приобре-
тенная инсулинорезистентность), 
а также при острых патологических 
состояниях (транзиторная инсули-
норезистентность) [23, 24]. Кроме 
того, инсулинорезистентность 
всегда сопутствует процессам ста-
рения. Ключевыми механизмами 
развития и запуска инсулинорезис-
тентности при этом называют сни-
жение продукции гормона роста, 
снижение продукции дегидроэпи-
андростерона сульфата, половых 
гормонов, мелатонина, тиреоид-
ных гормонов, гормона D, а также 
прогрессирование гиперкортизо-
лемии и  лептинорезистентности, 
способствующих накоплению жи-
ровой ткани [25]. 
Что касается механизмов развития 
инсулинорезистентности на кле-
точном и молекулярном уровнях, 
то они достаточно сложны и не до 
конца изучены. Однако уже сей-
час понятно, что рассматривать 
развитие инсулинорезистентнос-
ти как некий самостоятельный 
процесс невозможно, потому что 
этот процесс так или иначе со-
провождается вовлечением всех 
звеньев патогенеза нарушений, 
характерных для метаболического 

синдрома. Ожирение, инсулино-
резистентность, дислипидемия, 
эндотелиальная дисфункция и ате-
росклероз патогенетически тесно 
связаны между собой (рис. 1) [25]. 
Понимание ключевой роли ожи-
рения и инсулинорезистентности 
в  современном многофакторном 
патогенезе всех метаболических 
нарушений, составляющих сущ-
ность метаболического синдрома, 
привело к  появлению нового на-
учного термина «diabesity», кото-
рый можно перевести как «диабе-
тоожирение» или «жиродиабет» 
[26–29]. Таким образом, сегодня 
уже практически сформирована 
внушительная доказательная база 
в  пользу того факта, что ожире-
ние – это ключевой пусковой меха-
низм развития инсулинорезистен-
тности и сахарного диабета 2 типа, 
которые при дальнейшем прогрес-
сировании только взаимно отяго-
щают друг друга. По этой причине 
патогенетическая терапия инсу-
линорезистентности и  сахарного 
диабета 2 типа невозможна без 
ликвидации ожирения, а  ликви-
дация ожирения и  поддержание 
нормальной массы тела признаны 
самым эффективным патогенети-
ческим методом профилактики 
инсулинорезистентности и сахар-
ного диабета 2 типа, в том числе 
при мужском бесплодии. 

Ожирение, 
инсулинорезистентность 
и мужская репродуктивная 
функция: патофизиологические 
механизмы и корреляции 
Клиническая значимость ожи-
рения у  мужчин значительно 
выше, чем у женщин: оно гораздо 
труднее поддается лечению тра-
диционными методами, ускоря-
ет развитие и  прогрессирование 
сердечно-сосудистых заболева-
ний, приводя к уменьшению сред-
ней продолжительности жизни 
у мужчин по сравнению с женщи-
нами на 8–12 лет. Механизмы не-
гативного влияния избыточного 
веса и ожирения на мужскую реп-
родуктивную функцию достаточ-
но разнообразны. Современные 
данные связывают снижение реп-
родуктивного потенциала у муж-

чин с ожирением и целым рядом 
патофизиологических феноменов. 
Среди них можно отметить эндо-
телиальную дисфункцию, дефи-
цит половых гормонов (прежде 
всего тестостерона), гормона D, 
регионарного кровообращения, 
в том числе дефицит тестикуляр-
ного кровотока на фоне выражен-
ной вазоконстрикции вследствие 
развивающегося при гипогона-
дизме дефицита оксида азота 
(NO), избыточную активность 
прооксидантной системы крови, 
избыток триглицеридов и свобод-
ных жирных кислот. Указанные 
факторы, действуя синергически, 
приводят к тяжелому системному 
окислительному стрессу, вызы-
вающему окислительный стресс 
сперматозоидов с  повреждени-
ем и  дестабилизацией мембран 
и  митохондрий сперматозоидов, 
нарушением упаковки и  целос-
тности ДНК в хромосомах поло-
вых клеток, инициацией апоптоза 
сперматозоидов. Это закономерно 
заканчивается нарушениями мор-
фологии и подвижности половых 
клеток, снижением их количества 
и оплодотворяющей способности 
[30–34]. 
Согласно общепринятой точке зре-
ния, окислительный стресс спер-
матозоидов вызван нарушением 
динамического равновесия между 
окислителями и антиоксидантами 
в семенной плазме, а его частота 
при мужском бесплодии, по дан-
ным разных авторов, достигает 
30–80% [35–37]. Гиперпродукция 
активных форм кислорода – сво-
бодных радикалов  – может быть 
обнаружена при многих патологи-
ческих состояниях, как связанных 
с репродуктивной системой (мес-
тные факторы – воспаление поло-
вых придаточных желез, варико-
целе, урогенитальные инфекции), 
так и  не связанных с  ней непос-
редственно. Эти состояния играют 
роль системных механизмов окис-
лительного стресса сперматозои-
дов (любой психоэмоциональный 
стресс, сахарный диабет 2 типа, 
ожирение, системное хроническое 
воспаление, курение, плохая эко-
логия, особенности образа жизни 
и питания) [38–40]. 
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Таким образом, влияние многих 
негативных патофизиологичес-
ких механизмов ожирения (сис-
темного хронического воспале-
ния, дислипидемии, нарушений 
углеводного обмена, андроген-
ного дефицита, жировой липо-
токсичности) на сперматогенез 
прямо или косвенно ассоции-
руется с  теорией окислительно-
го стресса сперматозоидов. Эти 
факторы индуцируют окисли-
тельный стресс в  течение всего 
времени, пока у  мужчины име-
ется избыточная масса тела, спо-
собствуют персистенции и нарас-
танию окислительного стресса 
сперматозоидов при прогресси-
ровании ожирения у бесплодного 
мужчины (рис. 2) [41–46]. 
Ожирение у  мужчин с  беспло-
дием вносит су щественный 
и  независимый от урологичес-
ких причин вклад в  индукцию 
окислительного стресса сперма-
тозоидов, что сопровождается 
дальнейшим ухудшением ка-
чества эякулята. Было доказано, 
что увеличение индекса массы 
тела (ИМТ) достоверно связано 

с уменьшением объема эякулята 
и низкой оплодотворяющей спо-
собностью спермы [3, 4, 47].
Негативный эффект жировой 
ткани у мужчин связан с ее основ-
ным гормоном – лептином («го-
лосом жировой ткани») – белком 
с  молекулярной массой 16  kDa, 
синтезируемым и  секретируе-
мым главным образом клетками 
жировой ткани (адипоцитами) 
[48]. Лептин регулирует потреб-
ление и расход энергии, действуя 
преимущественно через гипота-
ламус. Влияя на гипоталамичес-
кий центр насыщения, лептин 
повышает тонус симпатической 
нервной системы (симпатичес-
кая гиперактивность), усиливает 
термогенез в адипоцитах, подав-
ляет синтез инсулина, снижает 
транспорт глюкозы в клетку [48]. 
При ожирении наблюдается по-
вышение уровня лептина в крови 
(маркер объема жировой ткани 
и активности адипоцитов). Этот 
феномен получил название «леп-
тинорезистентность». При этом 
лептин индуцирует клинический 
андрогенный дефицит за счет 

снижения чувствительности анд-
рогеновых рецепторов к тестосте-
рону и блокады синтеза лютеини-
зирующего гормона в  гипофизе, 
с одной стороны, и за счет усиле-
ния ароматизации тестостерона 
на периферии в  эстрадиол под 
влиянием ароматазы жировой 
ткани – с другой [49]. Синергизм 
эффектов обоих патологичес-
ких процессов ведет к  глубоким 
нарушениям репродуктивной 
системы мужчин с  ожирением. 
Нарушения связаны не только 
с  окислительным стрессом на 
фоне избытка свободных жирных 
кислот и триглицеридов в крови, 
но и с дефицитом тестостерона – 
ключевого полового стероида, 
необходимого для нормального 
сперматогенеза [50, 51]. 
По мнению D.G. Goulis и B.C. Tar- 
latzis (2008), негативное влияние 
жировой ткани на тестикулярную 
функцию проявляется уменьше-
нием уровней общего тестостеро-
на и глобулина, связывающего по-
ловые стероиды [52]. Хотя точные 
патофизиологические механизмы 
такого феномена остаются неяс-

Рис. 2. Сочетанное влияние ожирения и других компонентов метаболического синдрома на мужскую фертильность [41–46]
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ными, предполагается, что лептин, 
резистин и грелин (гормоны жиро-
вой ткани) играют важную роль во 
взаимодействии между ожирени-
ем и тестикулярной дисфункцией 
[52]. Возникающий при ожирении 
андрогенный дефицит усугубляет 
инсулинорезистентность – главно-
го наряду с ожирением патофизи-
ологического механизма, запуска-
ющего системный окислительный 
стресс, ведущий к патозооспермии 
[43, 46]. Аналогичные данные были 
получены P.M. Mah и  G.A. Wit- 
tert (2010), которые показали, что 
ожирение у  мужчин достоверно 
ассоциируется с низким уровнем 
общего и свободного тестостерона 
крови. Последнее в свою очередь 
повышает риск развития инсу-
линорезистентности и  сахарного 
диабета 2 типа [45]. 
Гипогонадизм у мужчин с ожире-
нием может быть также следствием 
системного хронического воспале-
ния, которое закономерно разви-
вается на фоне ожирения и часто 
сопутствующего ожирению дефи-
цита гормона D. Гормон D крайне 
необходим для синтеза тестосте-
рона и  поддержания репродук-
тивной функции у  мужчин [53–
56]. При ожирении в  клетках 
Лейдига наблюдается нарушение 
цепи трансформации холестерина 
под влиянием цитохрома Р450 за 
счет способности фактора некро-
за опухоли альфа и  интерлейки-
на 1 ингибировать стероидогенез, 
что ведет к уменьшению синтеза 
тестостерона [57]. 
Нарушения синтеза тестосте-
рона при ожирении у  мужчин 
составляют «эндокринологичес-
кую аксиому» андрологии, так 
как, с  одной стороны, тестосте-
рон абсолютно необходим для 
поддержания сперматогенеза, 
хотя и не является его непосредс-
твенным индуктором, а с другой 
стороны, патогенетическая связь 
между андрогенным дефицитом 
и ожирением у мужчин сегодня 
достоверно доказана. Это чрез-
вычайно важно для понимания 
патофизиологических системных 
эффектов ожирения, которые 
в настоящее время описываются 
термином «липотоксичность жи-

ровой ткани» и принимают самое 
активное участие в  индукции 
и прогрессировании системного 
окислительного стресса с  нега-
тивным влиянием на спермато-
генную и стероидогенную функ-
ции яичек [58, 59]. 
Избыток свободных жирных 
кислот и триглицеридов в крови 
при ожирении обусловливает за-
пуск системного окислительного 
стресса, следствием которого ста-
новится избыточное накопление 
свободных радикалов в  клетках 
и  тканях различных органов, 
включая скелетные мышцы, ми-
оциты сердца, гепатоциты, бета-
клетки поджелудочной железы, 
ренальный и тестикулярный эпи-
телий. Это приводит к поврежде-
нию клеток и их хронической дис-
функции [58, 59]. Триглицериды 
обладают токсичностью, обус-
ловленной неэстерифициро-
ванными жирными кислотами 
с длинной цепью и их продуктами 
(керамиды и  диацилглицеролы). 
Индуцированная неэстерифици-
рованными жирными кислотами 
с длинной цепью митохондриаль-
ная дисфункция тестикулярно-
го эпителия является основным 
механизмом нарушений струк-
туры и функции яичек у мужчин 
при ожирении. Одновременное 
уменьшение содержания антиок-
сидантов в системном кровотоке 
усугубляет окислительный стресс 
и способствует его дальнейшему 
прогрессированию [38, 60, 61]. 
Ретроспективные исследова-
ния показали, что излишек веса 
(ИМТ 25–29 кг/м2) и  ожирение 
(ИМТ > 30 кг/м2) у мужчин досто-
верно повышает частоту беспло-
дия (отношение шансов (ОШ)  1,19 
и 1,36 соответственно) (сравнение 
проводилось с  мужчинами, име-
ющими нормальную массу тела – 
ИМТ < 25 кг/м2). Эти ассоциации 
между более высоким ИМТ и уве-
личивающейся частотой бесплодия 
сохранялись даже после ранжиро-
вания по возрасту, ИМТ партнер-
ши и частоте половых актов [62]. 
По данным японского ретроспек-
тивного исследования, мужчины 
с  высоким ИМТ имели меньше 
возможностей для зачатия ребенка 

по сравнению с мужчинами с более 
низким ИМТ, даже после ранжи-
рования по возрасту, липидному 
спектру и уровню гликированного 
гемоглобина HbA1c крови [63]. 
По данным перекрестного исследо-
вания QATAR, мужское бесплодие 
было достоверно связано с сахар-
ным диабетом 2 типа (ОШ  1,958) 
и  артериальной гипертензией 
(ОШ  2,558). Мультивариантный 
анализ в ходе данного исследова-
ния достоверно показал, что у муж-
чин с ожирением (ИМТ > 30 кг/м2) 
и сахарным диабетом 2 типа часто-
та бесплодия была более чем втрое 
выше, чем у мужчин с нормальной 
массой тела (ИМТ < 25 кг/м2) [64]. 
Степень выраженности ожире-
ния положительно коррелирует 
с высокой частотой повреждения 
ДНК хромосом сперматозоидов 
при оценке целостности хромати-
на (ДНК-индекс) [65]. Вместе с тем 
ожирение обратно пропорцио-
нально коррелирует с  объемом 
эякулята, индексом подвижности 
спермы и общим количеством под-
вижных сперматозоидов [66, 67]. 
Кроме того, ожирение закономерно 
приводит к жировому перерожде-
нию мышечной ткани, в том числе 
мышц семявыносящих путей, что 
может негативно влиять на выведе-
ние эякулята (эякулятодинамику) 
и быть одной из причин мужского 
бесплодия [68–71].
Локальное ожирение мошонки при 
системном ожирении способно 
дополнительно увеличивать скро-
тальную температуру, стимулируя 
синтез активных форм кислорода 
и вызывая повреждение спермато-
зоидов с  преобладанием явлений 
их апоптоза [72, 73]. Вероятно, это 
не связано непосредственно с ва-
рикоцеле, которое менее распро-
странено у  мужчин с  ожирением 
и при котором основным негатив-
ным фактором бесплодия является 
именно повышение скротальной 
температуры [74]. Тем не менее 
ожирение мошонки (липоматоз) 
может быть, по мнению некоторых 
исследователей, важной причиной 
нарушения сперматогенеза у муж-
чин с  ожирением. Так, А. Shafik 
и  S. Olfat (1981) установили, что 
у тучных мужчин с идиопатичес-
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ким бесплодием имело место экс-
тра- и интравагинальное отложе-
ние жира в  мошонке (липоматоз 
мошонки). Они предположили, 
что скротальный липоматоз ведет 
к  повышению температуры мо-
шонки посредством избыточной 
жировой изоляции, венозного 
застоя и высокого расположения 
яичка в мошонке на фоне ожире-
ния [75]. У большинства бесплод-
ных мужчин, которым выполняли 
скротальную липэктомию, были 
получены положительные резуль-
таты в виде улучшения морфоло-
гии и  оплодотворяющей способ-
ности эякулята [76]. 
Как было сказано выше, закономер-
ным развитием метаболического 
сценария при нелеченом ожирении 
является формирование инсули-
норезистентности. Основная фи-
зиологическая функция инсулина 
сводится к поддержанию важной 
гомеостатической константы ме-
таболизма человека  – обеспече-

нию нормального уровня глюко-
зы в крови и адекватного обмена 
глюкозы как основного источника 
энергии внутри клетки [77, 78]. 
Инсулинорезистентность, или ги-
перинсулинемия, – это ключевой 
патогенетический фактор мета-
болического синдрома, комплекс 
компенсаторно-приспособитель-
ных реакций, развивающихся на 
фоне ожирения, часто ассоции-
рованного с  андрогенным дефи-
цитом у  мужчин. При развитии 
и  прогрессировании ожирения 
резко снижается экспрессия гена 
рецептора инсулина, что ведет 
к  уменьшению плотности ре-
цепторов на поверхности клеток 
и возникновению резистентности 
к инсулину. Одновременное повы-
шение уровня основного гормона 
жировой ткани  – лептина  – раз-
рушает функциональную связь 
между гипофизом и  гонадами, 
что представляет собой патогене-
тическую основу формирования 

и прогрессирования андрогенного 
дефицита у мужчин наряду с про-
грессированием ожирения и инсу-
линорезистентности [77, 78]. 
Развивающаяся инсулинорезис-
тентность сопровождается гипер
инсулинемией, которая в данном 
случае поддерживает эффектив-
ность углеводного обмена и обес-
печивает адекватную митогенную 
активность жизнеспособности 
и  деления клеток [77, 78]. При 
этом отмечается нарушение диф-
ференцировки андрогензави-
симых клеток репродуктивной 
системы мужчины, морфологи-
чески проявляющееся атрофией 
данных клеток [79]. По данным 
N.O. Palmer и соавт. (2012), пара-
метры эякулята у мужчин досто-
верно коррелируют с  уровнями 
гликемии, инсулина и холестери-
на крови (р < 0,05) [80]. 
Очевидно, что ранняя диагности-
ка инсулинорезистентности пока-
зана в обязательном порядке всем 

Инсулинорезистентность

Качественные 
и количественные 

нарушения  
сперматогенеза

Нарушения  
структуры  

ДНК  
сперматозоидов

Мужское бесплодие

Нарушения 
эякулятодинамики 

(транспорта 
сперматозоидов)

Нарушения 
энергетического 

обмена и метаболизма 
сперматозоидов

Ожирение 

Андрогенный дефицит
Центральная (системная) 

симпатическая гиперактивность
Гликолизный стресс нейронов

Системный окислительный стресс

Нейропатия мочеполового тракта
Дефицит  

оксида азота в органах  
репродуктивной системы

Окислительный стресс  
сперматозоидов

Периферическая (локальная) 
симпатическая гиперактивность

Локальное аутоиммунное  
воспаление в органах 

репродуктивной системы

Рис. 3. Взаимосвязь между инсулинорезистентностью и другими компонентами метаболического синдрома 
в патогенезе мужского бесплодия [36, 38, 46, 81, 82]
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бесплодным мужчинам с ожире-
нием. Мужское бесплодие (особен-
но так называемое идиопатичес-
кое) может быть патогенетически 
связано с инсулинорезистентнос-
тью, механизмы которой в данном 
случае достаточно разнообразны, 
но имеют один финал – не коррек-
тируемый традиционными анти-
оксидантами спермальный окис-
лительный стресс (рис. 3) [36, 38, 
46, 81, 82]. 
Гиперинсулинемия также ведет 
к повышению системной симпати-
ческой активности путем наруше-
ния метаболизма глюкозы в вент-
ромедиальных гипоталамических 
нейронах. Это сопровождается по-
вышенной активностью альфа-ад-
ренорецепторов урогенитального 
тракта (автономной симпатичес-
кой гиперактивностью, или ней-
ропатией) и запускает системный	 
окислительный стресс [83]. 
M. Sankhla и  соавт. (2012), об-
следовав 120 мужчин в  возрасте 
17–26  лет с  ожирением и  бес-
плодием, выявили достоверное 
повышение уровня малонового 
диальдегида (маркера системного 
окислительного стресса) с увели-
чением ИМТ (р < 0,05), а  также 
достоверные корреляции между 
уровнями малонового диальдеги-
да и адипонектина у бесплодных 
мужчин с ожирением [84]. 
Среди механизмов бесплодия 
у  больных с  нарушениями угле-
водного обмена некоторые авторы 
называют:
■■ характерное для этой группы 

пациентов поражение придат-
ков яичек, способное привести 
к нарушениям транспорта спер-
матозоидов;

■■ урогенитальную нейропатию 
(гликолизный стресс нейро-
нов); 

■■ окислительный стресс, вызы-
вающий повреждение ядерной 
и митохондриальной ДНК спер-
матозоидов и  их повышенную 
иммобилизацию; 

■■ дефицит оксида азота вследс-
твие андрогенной недостаточ-
ности и нейропатии, поскольку 
90% оксида азота, синтезируе-
мого в сосудистой стенке, имеет 
нейрональное происхождение. 

Все указанные факторы ассоции-
руются с  анатомо-функциональ-
ными дефектами клеток Лейдига 
и  Сертоли, ведущими к  наруше-
ниям сперматогенеза и/или стеро-
идогенеза у мужчин [85–87]. Еще 
одним механизмом выступает ло-
кальное аутоиммунное воспале-
ние в ткани яичек (аутоиммунный 
асептический орхит), который 
индуцируется цитокинами и дру-
гими провоспалительными мета-
болическими агрессорами на фоне 
инсулинорезистентности и сахар-
ного диабета 2 типа [87]. 

Современные возможности 
патогенетической 
терапии ожирения 
и инсулинорезистентности  
при мужском бесплодии
Очевидно, что с  учетом много-
образия обменных нарушений, 
сопутствующих процессу ожире-
ния, их лечение и профилактика 
должны проводиться комплексно. 
Такому подходу отвечает так на-
зываемый квартет здоровья, ком-
понентами которого являются:
1) коррекция гипогонадизма (воз-
растного дефицита половых гор-
монов) препаратами половых гор-
монов; 
2) применение тиоктовой (альфа-
липоевой) кислоты (универсаль-
ного антиоксиданта, необходимо-
го кофермента энергетического 
обмена);
3) прием омега-3 полиненасыщен-
ных жирных кислот, обеспечиваю-
щих электрическую стабильность 
миокарда, регуляцию липидного 
обмена (антиатеросклеротическое 
действие) и перекисного окисле-
ния липидов, эластичность мемб-
ран, процессов деления, апоптоза 
и репарации эпителиальных тка-
ней, активность стволовых клеток, 
синтез интерлейкинов, лейкотрие-
нов и простагландинов; 
4) устранение дефицита витами-
на D  – недооцененной причины 
развития и поддержания ожире-
ния и  инсулинорезистентности 
[88–90]. 
Для пациентов с ожирением в ус-
ловиях инсулинорезистентности/
гиперинсулинемии характерно 
повышенное чувство голода, им 

сложно самостоятельно справить-
ся с  привычкой неумеренного 
приема пищи. Таким больным це-
лесообразно назначать препараты, 
позволяющие воздействовать на 
пищевое поведение [91]. В случае 
наличия инсулинорезистентности 
для достижения наилучшего эф-
фекта терапии ожирения квартет 
здоровья необходимо дополнять 
препаратами, повышающими 
чувствительность клеток и тканей 
к инсулину [78, 92]. 
Только бигуаниды обладают 
способностью снижать глюко-
неогенез в  печени, тормозить 
всасывание глюкозы в  тонком 
кишечнике, уменьшая таким об-
разом инсулинорезистентность, 
а также демонстрируют позитив-
ные эффекты в отношении других 
компонентов метаболического 
синдрома (ожирения, дислипиде-
мии, артериальной гипертензии) 
[78, 92]. В настоящее время при-
меняется единственный предста-
витель этого класса – метформин, 
который является препаратом вы-
бора для лечения пациентов с са-
харным диабетом 2 типа и инсули-
норезистентностью. В силу своего 
механизма действия метформин 
не приводит к функциональному 
истощению поджелудочной желе-
зы, так как действует на инсули-
новые рецепторы мышц, способс-
твуя лучшей утилизации глюкозы 
и нормализации гиперинсулине-
мии [93]. 
В исследовании DPP с  участием 
3234 пациентов с  высоким рис-
ком развития сахарного диабе-
та 2 типа было установлено, что 
прием метформина снижал час-
тоту развития сахарного диабета 
2 типа на 31% по сравнению с пла-
цебо [78]. Недавнее крупномасш-
табное исследование показало, 
что назначение метформина при 
установленном диагнозе «сахар-
ный диабет 2 типа» (n = 78 241) 
не только позволяет добиться 
лучшей коррекции гликемии, но 
и  достоверно на 38% повышает 
выживаемость больных сахарным 
диабетом 2 типа по сравнению 
с  пациентами, принимающими 
препараты сульфонилмочевины 
(n = 12  222) [94]. 
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Повышение чувствительности 
тканей к  инсулину в  результа-
те терапии метформином ведет 
к снижению не только гиперинсу-
линемии, но и  массы тела (такой 
эффект из всех сенситайзеров есть 
только у  метформина), уровня 
артериального давления, а  также 
улучшает функции эндотелия со-
судов у больных ожирением и ар-
териальной гипертензией. Наряду 
с влиянием на углеводный обмен 
метформин также благоприятно 
воздействует на липидный обмен. 
Восстановление чувствительности 
гепатоцитов к  инсулину снижает 
продукцию в печени наиболее ате-
рогенного класса липопротеинов 
очень низкой плотности, в резуль-
тате чего уменьшается содержание 
триглицеридов в крови [78, 92–94]. 

Влияние коррекции ожирения 
и инсулинорезистентности 
на исход лечения мужского 
бесплодия 
Метаболическая агрессия в отно-
шении сперматогенного эпителия 
при ожирении приводит либо 
к  первичным нарушениям спер-
матогенеза у молодых мужчин при 
попытках зачатия первого ребен-
ка, либо к вторичному бесплодию 
у мужчин более старшего возраста, 
уже имеющих детей. Без снижения 
массы тела преодолеть репродук-
тивные проблемы у  бесплодных 
мужчин практически невозможно 
ни в естественном цикле, ни при 
подготовке к ЭКО. 

При подтвержденной инсулиноре-
зистентности мужчине обязатель-
но должен быть назначен метфор-
мин на весь период терапии вплоть 
до зачатия. Наши собственные 
данные свидетельствуют не толь-
ко об эффективности метформи-
на в  отношении углеводного об-
мена, но и о его безопасности при 
применении в  качестве средства 
патогенетической коррекции ин-
сулинорезистентности у  мужчин 
с  нарушениями сперматогенеза, 
независимо от наличия или отсутс-
твия других причин патозооспер-
мии [95–97]. Коррекция инсули-
норезистентности метформином 
приводит к  достоверному улуч-
шению показателей спермограм-
мы (повышению концентрации 
и  подвижности сперматозоидов), 
а  также к  увеличению количест-
ва морфологически нормальных 
форм сперматозоидов, что, очевид-
но, связано с уменьшением выра-
женности окислительного стресса 
сперматозоидов [98]. 
Помимо позитивного спермато-
логического эффекта метформин 
способствует снижению массы тела 
у бесплодных мужчин с ожирени-
ем. Это в свою очередь приводит 
у ряда из них к повышению уровня 
общего тестостерона в среднем на 
1,0–1,5 нг/мл от исходного значе-
ния без дополнительного назначе-
ния соответствующей фармакоте-
рапии препаратами тестостерона. 
По нашему мнению, этот механизм 
обусловлен уменьшением выра-

женности окислительного стрес-
са, который запускает инсулино-
резистентность [98]. Указанный 
андроген-индуцирующий эффект 
метформина очень важен, посколь-
ку тестостерон – это основной гор-
мон, поддерживающий спермато-
генез. При ожирении у бесплодных 
мужчин практически всегда имеет 
место андрогенный дефицит, без 
безопасной коррекции которого 
лечение мужского бесплодия не-
возможно. 

Заключение
Ожирение и  инсулинорезистен-
тность  – патогенетически взаи-
мосвязанные и  многофакторные 
заболевания, часто приводящие 
к  репродуктивным нарушениям 
у  мужчин, независимо от других 
(в том числе урологических) при-
чин. Нормализация массы тела, 
уровня инсулина, тестостерона 
и других гормонов сопряжена с оп-
ределенными трудностями, невоз-
можна без индивидуального подхо-
да, рациональной фармакотерапии 
и требует терпения как от врача, так 
и от пациента. Важно понимать, что 
цель снижения веса – это не столько 
улучшение внешнего вида, сколько 
улучшение репродуктивного здоро-
вья и качества жизни, а также пре-
дотвращение развития осложнений 
в  будущем. Сегодня существуют 
методы, позволяющие эффективно 
и комфортно для пациента снизить 
вес и нормализовать репродуктив-
ную функцию. 
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Insulin Resistance and Male Reproductive Health: Pathogenic Interactions 
and Pathogenetic Pharmacotherapy
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Issues of pathogenetic relations between obesity, insulin resistance and disorders of male reproductive function are discussed 
in the paper. High priority of this topic for andrology has no doubts due to progressively increasing rate of obesity, insulin 
resistance and infertility in men. Obesity and insulin resistance are systemic factors underlying oxidative stress in spermatozoa 
irrespective of other potential causes (including urological ones) of male infertility. Clinical experience demonstrates that 
without performing timely diagnostics and pro-active pathogenetic pharmacotherapy of obesity and insulin resistance, 
no improved reproductive functioning should be expected. Effective and safe drugs unaffecting reproductive function to be used 
for correcting obesity and insulin resistance are now in arsenal of andrologists, thus allowing to recommend them for a broader 
administration in routine andrological practice. A pharmacotherapeutic issue of male infertility in metabolically compromised 
patients may be solved only by applying inter-disciplinary approach. In connection with this, practicing andrologists must be 
thoroughly informed both about mechanisms of action of obesity and insulin resistance on spermatogenesis and timely applied 
pathogenetic approaches to be used for their eradication in men with infertility. 
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