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Мужские репродуктивные 
нарушения при сахарном диабете: 
патофизиологические механизмы, 
причинно-следственные связи 
и возможности эмпирической 
фармакотерапии

Цель. Обобщить современные данные об основных механизмах развития и причинно-следственных 
связях репродуктивных нарушений у мужчин при сахарном диабете (СД) и о возможностях эмпирической 
фармакотерапии мужского бесплодия на фоне CД.
Основные положения. При СД 1 типа (СД 1) триггером нарушений мужской репродукции 
является гипергликемия, а при СД 2 – инсулинорезистентность, которые в последующем 
индуцируют глюкозотоксичность. Глюкозотоксичность вызывает каскадное включение в дальнейший 
патогенез повреждений мужской репродуктивной системы универсальных патофизиологических 
механизмов: оксидативного стресса и митохондриальной дисфункции; хронического субклинического 
низкоинтенсивного воспаления, опосредованного цитокинами; накопления конечных 
продуктов гликирования белков и липидов в яичках; эндотелиальной дисфункции (ишемии и гипоксии) 
яичек; нейрональной дисфункции (гликолизного стресса нейронов, нейропатии) репродуктивной 
системы; гормональных механизмов нарушений регуляции сперматогенеза, которые вызывают как 
непосредственное повреждение сперматозоидов (снижение количества, подвижности, нормальной 
морфологии, оплодотворяющей способности половых клеток), так и опосредованное за счет изменения 
среды микроокружения сперматогоний (нарушение структуры и функций гематотестикулярного 
барьера, повреждение и дисфункция клеток Сертоли и Лейдига). Все это приводит к развитию 
индуцированной СД (диабетической) тестикулопатии – основного проявления нарушений функций яичек 
при СД. Вместе с тем существует точка зрения, что СД 1, по‐видимому, в большей степени негативно 
влияет на прогрессивную подвижность сперматозоидов и ассоциирован с более высокой частотой 
выявления антиспермальных антител в сперме, в то время как СД 2 более тесно связан со снижением 
концентрации сперматозоидов и увеличением доли сперматозоидов поздних апоптотических реакций. 
Некоторые различия между типами СД можно заметить при рассмотрении причинно-следственных 
связей между ними и мужским бесплодием. При СД 1 эти связи достаточно четкие и убедительные, 
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Введение 
Сахарный диабет (СД) представляет собой хрониче-
ское прогрессирующее заболевание обмена веществ, 
характеризующееся гипергликемией, вторичной по от-
ношению к абсолютной либо относительной недоста-
точности инсулина и/или резистентности к инсулину 
из-за дисфункции β-клеток островков Лангерганса 
поджелудочной железы, часто сопровождающееся 
признаками метаболического синдрома [1]. Эта па-
тология по-прежнему остается одним из наиболее 
частых социально значимых неинфекционных за-
болеваний современного человека и одной из веду-
щих причин смертности во всем мире, привлекая 
пристальное внимание врачей самых разных специ-
альностей к его разнообразным осложнениям [2]. 
В настоящее время распространенность СД достигает 
10% населения в таких странах, как Китай и Индия, 
которые придерживаются западного образа жизни. 
Предположительно, в 2017 г. около 60 млн взрослых 
европейцев страдали СД 2 типа (СД 2), причем у по-
ловины из них он не был диагностирован [3]. Сегодня 
во всем мире примерно 463 млн человек имеют СД, 
и заболеваемость продолжает расти с угрожающей 
скоростью, позволяющей ожидать к 2045 г. увеличение 
общего числа больных СД до 700 млн человек [4]. 
При этом подавляющее большинство клинических 
случаев СД (до 98%) приходится на долю СД 2, а общая 
распространенность СД, как и его специфических 
полиорганных осложнений, в целом среди мужчин 
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неизменно выше, чем среди женщин, во всех воз-
растных группах [5].
Еще одной актуальной медико-социальной пробле-
мой в мировой мужской популяции, помимо роста 
заболеваемости СД и частоты его осложнений, явля-
ется увеличение до 40–50% доли мужского фактора 
в этиологической структуре семейного бесплодия 
на фоне одновременного существенного снижения 
за последние десятилетия нормальных показателей 
мужской фертильности и катастрофического сниже-
ния глобальных показателей рождаемости с 4,7 до 
2,4 живорождений на одну женщину в период с 1950 
по 2017 г. [6, 7]. В 2017 г. были опубликованы резуль-
таты метаанализа, демонстрирующего существенное 
снижение концентрации сперматозоидов у мужчин 
в США и во всем мире за последние 40 лет [8]. При 
этом очень трудно точно определить этиологию сни-
жения количества сперматозоидов, но это может быть 
связано в определенной мере с увеличением числа 
мужчин детородного возраста с избыточным весом 
и ожирением, закономерно связанными с СД 2 [9]. 
В современных исследованиях показано, что частота 
мужского фактора семейного бесплодия растет парал-
лельно с увеличением распространенности у мужчин 
СД, особенно СД 2, при этом получены доказательства 
наличия эпидемиологических и патофизиологических 
связей между СД и мужским фактором бесплодия, 
в связи с чем, как считают некоторые эксперты, муж-
ское бесплодие в определенной степени можно рас-

при СД 2 они не столь очевидны, поскольку СД 2, в отличие от СД 1, практически всегда коморбидное 
заболевание. Оно сопровождается ожирением, метаболическим синдромом, дефицитом витамина 
D, мужским гипогонадизмом, сердечно-сосудистыми и другими ассоциированными заболеваниями, 
которые патогенетически тесно переплетены с СД 2, но при этом каждое из них оказывает 
дополнительное негативное патофизиологическое влияние на сперматогенез. В этой связи вычленить 
и проанализировать изолированные патофизиологические репродуктивные эффекты, механизмы 
и причинно-следственные связи этих эффектов, характерные исключительно для СД 2, в большинстве 
случаев крайне сложно, а порой невозможно. Ввиду более выраженной гормонально-метаболической 
отягощенности бесплодных мужчин с СД в эмпирической фармакотерапии репродуктивных 
нарушений предпочтение следует отдавать лекарственным агентам с доказанной репродуктивной 
активностью при СД (пробиотикам, ингибиторам фосфодиэстеразы 5 типа, растительным средствам-
антиоксидантам, наночастицам оксида селена и цинка). 
Заключение. Обзор литературы подтвердил негативное влияние СД независимо от его метаболического 
типа на мужскую репродуктивную функцию. В связи с пробелами в понимании природы причинно-
следственных связей между мужским бесплодием и СД 2 необходимы дальнейшие крупномасштабные 
доказательные клинические исследования. Тем не менее представленная в обзоре информация создает 
патогенетическую основу для персонализированной терапии и подтверждает необходимость 
междисциплинарного взаимодействия эндокринологов, урологов-андрологов и репродуктологов при 
ведении бесплодных мужчин с СД.

Ключевые слова: мужские репродуктивные нарушения, мужское бесплодие, сахарный диабет, 
диабетическая тестикулопатия, патофизиологические механизмы, причинно-следственные связи, 
эмпирическая фармакотерапия
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сматривать как фактор повышенного риска развития 
СД в будущем [10].
Распространенность СД среди мужчин, страдающих 
бесплодием, в общей структуре этиологических факто-
ров мужского бесплодия составляет от 0,7 до 1,4% [11], 
в то время как распространенность бесплодия среди 
мужчин с СД, по данным нескольких исследований, 
составляет от 35 до 51% [12, 13]. Сравнительно низкая 
распространенность СД среди бесплодных мужчин го-
ворит о том, что это заболевание не является ведущей 
причиной мужского бесплодия в общей популяции. 
Среди множества факторов, приводящих к нарушению 
фертильности (варикоцеле, инфекции, гормональные 
нарушения, аутоиммунные заболевания и другие), доля, 
связанная с СД, относительно невелика. Вероятно, бес-
плодие обусловлено комбинацией нескольких причин, 
и СД – лишь один из возможных факторов. Кроме того, 
за медицинской помощью по поводу бесплодного брака 
в подавляющем большинстве случаев обращаются муж-
чины молодого и среднего репродуктивного возраста 
(до 40 лет), у которых СД 2 еще не успел развиться. 
Показатели распространенности бесплодия у мужчин 
с СД, составляющие 35–51%, свидетельствуют о том, 
что наличие СД значительно повышает риск развития 
бесплодия в любом возрасте, что подтверждает пря-
мую связь между СД и нарушением мужской фертиль-
ности, поскольку высокий уровень глюкозы в крови 
(гипергликемия) и сопутствующие метаболические 
нарушения однозначно негативно влияют на репро-
дуктивную систему.
Представление о том, что гипергликемия может нега-
тивно влиять на мужскую фертильность, существует 
уже давно. Врачи XI века отмечали, что у мужчин с на-
рушенным метаболизмом глюкозы возникают пробле-
мы с половыми функциями и зачатием, и описывали 
это состояние как «расстройство половых функций» 
у мужчин [14].
Патогенез СД, являясь крайне сложным, представ-
ляет собой сложное взаимодействие множества 
эндогенных и экзогенных факторов. Они включа-
ют гипергликемию, глюкозотоксичность, окисли-
тельный стресс, хроническое субклиническое вос-
паление, митохондриальную дисфункцию, стресс 
эндоплазматического ретикулума, эндотелиальную 
и нейрональную дисфункции, перекисное окисление 
липидов клеточных мембран, повреждения регуля-
торных белков и целый ряд других патофизиоло-
гических механизмов. Эти факторы способствуют 
развитию и прогрессированию различных полиор-
ганных осложнений СД (нефропатия, нейропатия, 
ретинопатия, макро- и микрососудистые заболева-
ния, нейродегенеративные заболевания), а также 
репродуктивным потерям, которые при данном 
заболевании гораздо чаще встречаются у мужчин 
по сравнению с женщинами [15, 16].
Цель обзора – обобщить современные данные об ос-
новных патофизиологических механизмах и причин-
но-следственных связях репродуктивных нарушений 
у мужчин при СД и возможностях эмпирической фар-

макотерапии мужского бесплодия, ассоциированного 
с этим заболеванием.

Основные патофизиологические механизмы 
репродуктивных нарушений у мужчин с сахарным 
диабетом
Инсулинорезистентность при СД 2, гипергликемия 
при СД 1 и связанная с ними глюкозотоксичность (гли-
кемический стресс) – ключевые механизмы, которые 
лежат в основе индукции любых осложнений СД [14, 
17]. По мере развития и прогрессирования углеводных 
нарушений при СД подключаются другие патофизи-
ологические механизмы, приводящие к усугублению 
повреждений различных органов и систем, в том числе 
репродуктивной системы у мужчин [14, 17]. Считают, 
что индуцированная СД дисфункция яичек (диабети-
ческая тестикулопатия) является наиболее распростра-
ненным и универсальным проявлением нарушений 
мужской репродуктивной функции и теоретически 
может протекать по двум сценариям: с прямыми по-
вреждениями сперматозоидов (нарушения их количе-
ства, подвижности, морфологии, жизнеспособности, 
оплодотворяющей способности и прочее) и с их кос-
венными повреждениями, связанными с нарушени-
ями микросреды (нарушения гематотестикулярного 
барьера, повреждения и дисфункция клеток Сертоли 
и Лейдига) [15, 18]. Однако такое деление весьма услов-
но, так как на практике чаще всего оба сценария диабе-
тической тестикулопатии у одного и того же пациента 
с СД протекают одновременно [19]. Ниже представлены 
наиболее известные патофизиологические механизмы 
повреждений яичек у мужчин при СД.

Оксидативный (окислительный) стресс 
и митохондриальная дисфункция
Митохондрии играют ключевую роль в регуляции 
функций сперматозоидов, модулируя важнейшие 
процессы, включая метаболизм, передачу сигналов, 
выработку энергии и реакцию на окислительный стресс. 
Середина хвоста сперматозоида богата митохондрия-
ми, которые вырабатывают аденозинтрифосфат через 
цепь переноса электронов, обеспечивая синтез энергии, 
необходимой для подвижности хвоста сперматозоидов, 
их конденсации и общей функциональной способно-
сти [20]. Кроме того, митохондрии необходимы для 
поддержания целостности дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), регуляции кальциевого гомеостаза, 
передачи сигналов апоптоза и поддержки дифферен-
цировки и созревания сперматогенных клеток [21]. 
Митохондрии, будучи основными клеточными генера-
торами энергии, служат главным источником активных 
форм кислорода в клетке, физиологические уровни 
которых необходимы для образования сперматозоидов 
и оплодотворения. Системы антиоксидантной защиты 
спермы, как правило, поддерживают окислительно-вос-
становительный гомеостаз в нормальных условиях [21]. 
Однако при избыточной выработке активных форм 
кислорода может подавляться активность ключевых 
антиоксидантных ферментов клеток (супероксиддис-
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мутаза, каталаза и глутатионпероксидаза), истощаться 
их система защиты, что закономерно приводит к окис-
лительному стрессу, повреждению и дисфункции мито-
хондрий. При этом поддержание целостности структу-
ры и функционала митохондрий сперматозоидов имеет 
ключевое значение для их жизненного цикла, поэтому 
неслучайно окислительный стресс и митохондриальная 
дисфункция сегодня рассматриваются как основной 
общепризнанный клеточный механизм мужского бес-
плодия [22]. Окислительный стресс также нарушает 
работу гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы, 
снижая синтез тестостерона и нарушая сперматоге-
нез, а образование избыточных количеств конечных 
продуктов гликирования белков и липидов (advanced 
glycation end products, AGEs) в клетках и хроническое 
субклиническое низкоинтенсивное воспаление еще 
больше усугубляют дисфункцию клеток Лейдига 
и Сертоли, повреждения микрососудов и апоптоз 
клеток яичек [23]. Ожирение и метаболический син-
дром как наиболее распространенные сопутствующие 
заболевания при СД 2 усиливают окислительный стресс 
и еще больше снижают способность к зачатию [24].

Опосредованное цитокинами хроническое 
субклиническое низкоинтенсивное воспаление
Данный тип воспалительной реакции в условиях ги-
пергликемии в первую очередь инициируется акти-
вацией ядерного фактора NF-κB на фоне окислитель-
ного стресса [25]. Хотя цитокины, выявляемые при 
различных патологиях, не являются специфичными 
для этих заболеваний, некоторые цитокины с высо-
кой частотой обнаруживают при определенных за-
болеваниях и патологических состояниях и исполь-
зуют в качестве предикторов, или биомаркеров [26]. 
В частности, такие провоспалительные цитокины, как 
фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкины 
(ИЛ) 6 и 8, чаще других фиксируют в эякуляте больных 
СД в повышенных количествах и ассоциируют с худ-
шими параметрами спермограммы [18, 27]. Уровни 
провоспалительных цитокинов ИЛ-17 и ИЛ-18 также 
часто оказываются повышенными в образцах эякулята 
больных СД и четко коррелируют как с повышенными 
уровнями ИЛ-6 и ИЛ-8, так и со сниженными параме-
трами эякулята: общим количеством сперматозоидов, 
целостностью их ДНК, подвижностью и жизнеспособ-
ностью [28]. В дополнение к усилению негативного 
влияния оксидативного стресса на половые клетки 
повышение уровня провоспалительных цитокинов при 
СД вызывает усиление перекисного окисления липидов 
в сперматозоидах, что дополнительно приводит к сни-
жению качества эякулята у мужчин с СД [28]. Кроме 
индукции тестикулярных повреждений, ФНО-α также 
участвует в рекрутировании других маркеров вос-
паления, таких как оксид азота, которые вызывают 
снижение показателей сперматозоидов и продлевают 
течение хронического воспаления, способствуя проник-
новению иммунных клеток в ткани яичек и усилению 
проявлений окислительного стресса [16]. По данным 
нового метаанализа, СД 2 чаще приводит к мужскому 

бесплодию, чем СД 1, а биомаркеры воспаления (на-
пример, ФНО-α), несмотря на низкую межгрупповую 
вариативность, значимо связаны с высокими рисками 
мужского бесплодия при СД [29].

Накопление конечных продуктов гликирования белков 
и липидов в яичках
Накопление AGEs в ткани яичек может серьезно нару-
шать функцию сперматозоидов посредством различных 
механизмов [18]. При связывании с рецепторами ко-
нечных продуктов гликирования (receptors for advanced 
glycation end products, RAGE) в яичках эти биохими-
ческие субстанции не только запускают сигнальные 
пути хронического воспаления и митохондриальную 
дисфункцию сперматозоидов, но и непосредственно 
нарушают ключевые клеточные процессы и структур-
ные компоненты сперматозоидов. В частности, зна-
чительно снижают их прогрессивную подвижность 
и могут нарушать важные процессы, связанные с опло-
дотворением (капацитация и акросомная реакция), 
что еще больше снижает оплодотворяющий потенциал 
сперматозоидов [21].

Эндотелиальная дисфункция (ишемия и гипоксия) яичек
Микро- и макрососудистые поражения, ведущие к на-
рушению микроциркуляции и гемодинамики (эндоте-
лиальная дисфункция), являются одними из наиболее 
частых и тяжелых осложнений СД. Самыми ранни-
ми проявлениями эндотелиальной дисфункции при 
СД признаны микроангиопатии – поражения наиболее 
мелких сосудов (капилляров), которые развиваются 
из-за хронической гипергликемии. Это состояние 
приводит к утолщению стенок сосудов, повышению 
их проницаемости, образованию микротромбов, ише-
мии, гипоксии и нарушению питания тканей [30]. При 
СД микроангиопатия может затрагивать различные 
органы, включая мужскую половую и репродуктивную 
системы, что вызывает в них нарушения кровообра-
щения и функций. При диабетической микроанги-
опатии сосуды яичек становятся менее эластичны-
ми, их просвет сужается, что снижает приток крови 
к тканям и приводит к нарушениям микроциркуля-
ции, связанным с уменьшением выработки фактора 
роста эндотелия сосудов через активацию сигналь-
ного пути фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K)/
AKT. Результатом может стать гиалиноз семенных 
канальцев, фиброз интерстициальной ткани яичек, 
снижение количества и дисфункция клеток Сертоли 
и Лейдига [31]. Недостаток кислорода и питательных 
веществ, а также окислительный стресс повреждают 
сперматозоиды, уменьшая их количество, подвижность, 
нарушая морфологию и целостность ДНК, поскольку 
половые клетки чрезвычайно чувствительны к любой, 
даже минимальной, гипоксии [32].

Нейрональная дисфункция (гликолизный стресс 
нейронов, нейропатия) 
Диабетическая нейропатия возникает у 30–50% боль-
ных СД. При этом поражения вегетативных и сома-
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тических нервов половых органов (диабетическая 
урогенитальная нейропатия) приводят к снижению 
их чувствительности, нарушению рефлекторных дуг 
механизмов эрекции и эякуляции, а также дополнитель-
но ухудшают трофику тканей яичек, что проявляется 
эректильной и эякуляторной дисфункцией, которые 
рассматриваются как самостоятельные этиологические 
факторы мужского бесплодия [33].

Гормональные механизмы нарушений регуляции 
стероидогенеза и сперматогенеза в яичках
Инсулин в норме регулирует репродуктивную функцию 
как у мужчин, так и у женщин, модулируя функцио-
нальную ось «гипоталамус – гипофиз – яички» пред-
положительно посредством клеточного сигнального 
пути mitogen-activated protein kinase (MAPK)/Erk1/2, 
с помощью активации которого инсулин в норме 
стимулирует гипоталамус к выделению гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ) [34]. ГнРГ далее воз-
действует на гипофиз, стимулируя синтез и высвобо-
ждение гонадотропинов (лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ)), 
которые, в свою очередь, инициируют стероидогенез 
(синтез тестостерона) и сперматогенез в яичках [35]. 
Инсулинорезистентность при СД 2 нарушает функ-
цию оси «гипоталамус – гипофиз – яички», приво-
дя к снижению секреции в гипофизе ЛГ и ФСГ, что 
закономерно ведет, с одной стороны, к снижению 
тестикулярного синтеза тестостерона (индукция со-
стояния гипогонадизма) и дисбалансу в соотношении 
андрогенов и эстрогенов в яичках и сыворотке крови 
(индукция состояния метаболической гиперэстроге-
немии) вследствие повреждения и дисфункции клеток 
Лейдига, а с другой стороны, к повреждениям и дис-
функции клеток Сертоли, выполняющих критические 
поддерживающие функции в процессах сперматогенеза 
[36]. Стойкая гипергликемия при СД 1 еще больше 
усугубляет репродуктивную дисфункцию, усиливая 
существенные нарушения пульсирующих выбросов 
ГнРГ из гипоталамуса и подавляя синтез ЛГ и ФСГ 
в гипофизе [36].

Нарушения гематотестикулярного барьера яичек
Расположенный в базальном отделе герминогенного 
эпителия гематотестикулярный барьер в основном 
образован соединительными комплексами между 
клетками Сертоли, включая плотные соединения, ще-
левые соединения и базальные эктоплазматические 
специализации [37]. Основная функция этого барьера 
заключается в отделении просвета семенных канальцев 
от системного кровообращения, что создает внутри ка-
нальцев благоприятную иммунологическую микросре-
ду, которая защищает развивающиеся половые клетки 
от агрессии со стороны иммунной системы хозяина, все 
половые клетки от вредных веществ и поддерживает 
стерильные условия, необходимые для сперматоге-
неза [38]. Взаимодействие между соединительными 
белками коннексином 43 (Cx43) и zonula occludens 
1 (ZO-1) имеет решающее значение для поддержания 

целостности гематотестикулярного барьера, при этом 
показано, что при гипергликемии и возрастных изме-
нениях ухудшаются экспрессия и функция этих белков 
в клетках Сертоли, индуцируя окислительный стресс, 
воспаление и гормональные нарушения, что в конечном 
итоге ставит под угрозу целостность и функции гемато-
тестикулярного барьера [39]. При анализе биотиновых 
индикаторов in vivo у мышей с гипергликемией про-
демонстрировано значительное увеличение биотин-
положительных семенных канальцев и более глубокое 
проникновение биотина, что указывает на нарушения 
целостности гематотестикулярного барьера, вызван-
ные гипергликемией [40].

Повреждение и дисфункция клеток Сертоли
Количество клеток Сертоли в яичке взрослого человека 
определяет ежедневную выработку сперматозоидов, 
поскольку каждая из них может поддерживать огра-
ниченное количество зародышевых половых клеток 
(сперматогоний), из которых в дальнейшем форми-
руются сперматозоиды [41]. Известно, что клетки 
Сертоли играют важную роль в формировании ге-
матотестикулярного барьера и обеспечении спермато-
гоний всеми необходимыми для дальнейшего разви-
тия и дифференцировки питательными веществами, 
поскольку они могут метаболизировать глюкозу, мо-
лочную кислоту, жирные кислоты и аминокислоты 
и очень чувствительны к внеклеточному уровню глю-
козы [42, 43]. Транспортеры глюкозы типов GLUT1 
и GLUT3 работают синергически в клетках Сертоли, 
поддерживая усвоение глюкозы и обеспечивая вы-
работку лактата. При СД нарушается метаболиче-
ский гомеостаз клеток Сертоли, что потенциально 
может приводить к структурным и функциональным 
нарушениям гематотестикулярного барьера [44]. Так, 
исследования in vivo и in vitro показали, что высокий 
уровень глюкозы усиливает регуляцию апелина (APLN) 
в клетках Сертоли. Впоследствии это приводит к на-
рушению регуляции генов, связанных с Cx43 и ZO-1, 
что в конечном итоге нарушает целостность гемато-
тестикулярного барьера [40]. Эксперименты по куль-
тивированию D-глюкозы in vitro с фрагментами те-
стикул мышей показали, что высокие концентрации 
D-глюкозы могут приводить к нарушению функции 
клеток-сустентоцитов (клеток Сертоли) и ингибиро-
ванию пролиферации клеток герминогенного эпи-
телия яичек, тем самым препятствуя эффективной 
локальной регуляции сперматогенеза [45]. Сравнение 
пространственных карт, полученных из семенников 
здоровых мышей и мышей с СД, выявило разрушение 
клеток герминогенного эпителия и клеток Сертоли 
у мышей с СД, что сопровождалось различными на-
рушениями сперматогенеза [46]. 

Повреждение и дисфункция клеток Лейдига
Клетки Лейдига, расположенные в  строме яичек, 
регулируются ЛГ гипофиза и синтезируют тестосте-
рон, необходимый для поддержания сперматогенеза. 
Андрогены имеют двунаправленную связь с регу-
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ляцией уровня глюкозы [47]. Дефицит андрогенов 
является фактором риска развития СД 2, в то время 
как гипергликемия способствует образованию AGEs за 
счет неферментативного гликирования. AGEs, в свою 
очередь, связываются с рецепторами (RAGE) в яичках, 
вызывая гиперактивацию нижележащих сигнальных 
путей, которые снижают регуляцию ключевых стеро-
идогенных ферментов, что в конечном итоге ухудшает 
синтез тестикулярного тестостерона [48]. Кроме того, 
хроническая гипергликемия сама по себе вызывает 
нарушения экспрессии эстрогеновых рецепторов 
в клетках Лейдига, что также нарушает функции данных 
клеток, вызывая остановку клеточного цикла, апоптоз 
и дальнейшее подавление синтеза тестостерона. В со-
вокупности эти механизмы нарушают репродуктивную 
среду яичек и снижают выработку сперматозоидов при 
СД [48]. Резистентность к инсулину также усугубляет 
дисфункцию клеток Лейдига, снижая чувствительность 
к инсулину и вызывая компенсаторную гиперинсу-
линемию, которая способствует усилению биотранс
формации тестостерона в более активный метаболит 
5α-дигидротестостерон, что по механизмам длинной 
петли отрицательной обратной связи подавляет секре-
цию ЛГ и ФСГ гипофизом, тем самым нарушая синтез 
и регуляцию важнейших репродуктивных гормонов 
и сперматогенез в яичках. Поэтому у мужчин с СД часто 
наблюдается гипогонадизм, который с патогенетиче-
ской точки зрения тесно связан с ранней дисфунк-
цией клеток Лейдига на фоне основного заболевания 
(рисунок) [49].

Причинно-следственные связи между сахарным 
диабетом и мужским бесплодием
Данные современной литературы подтверждают, 
что СД независимо от типа способен оказывать 
негативное влияние на мужскую репродуктивную 
функцию. Так, в метаанализе 2016 г. показано, что 
у мужчин с СД, прошедших обследование на пред-
мет бесплодия, снижен объем эякулята (средняя 
разница -0,66 мл, 95% доверительный интервал (ДИ) 
-1,10–-0,22) и процент подвижных сперматозоидов 
(средняя разница -14,29%, 95% ДИ -22,76–-5,82), 
а также повышен уровень ФСГ (средняя разница 0,47 
мМЕ/мл, 95% ДИ 0,01–0,93). Однако это не повли-
яло на общее количество сперматозоидов (средняя 
разница 13,16 × 106 клеток, 95% ДИ -22,75–49,07), 
процент нормальной морфологии сперматозоидов 
(средняя разница -3,06%, 95% ДИ -6,25–0,14), а также 
на уровни ЛГ (средняя разница 0,65 мМЕ/мл, 95% 
ДИ -0,84–2,13) и тестостерона (средняя разница 
-0,18 нг/мл, 95% ДИ -0,60–0,24) [50].
В другом метаанализе 21 исследования (1218 мужчин 
с СД и 1171 здоровый мужчина контрольной груп-
пы) отмечено, что объем эякулята, концентрация, 
общая подвижность и прогрессирующая подвиж-
ность сперматозоидов, а также нормальная мор-
фология сперматозоидов были значительно ниже 
у больных СД, чем у лиц без диабета (средняя раз-
ница -0,59, 95% ДИ -0,97–-0,21; средняя разница 
-0,52, 95% ДИ -0,94–-0,09; средняя разница -1,93, 
95% ДИ -2,79–1,08; средняя разница -3,54, 95% 

Основные патогенетические механизмы репродуктивных нарушений у мужчин с СД (адаптировано из [18, 27])

Инсулинорезистентность 
Деструкция β-клеток поджелудочной железы

Нарушение функций оси  
«гипоталамус – гипофиз – яички»

Снижение секреции ГнРГ 
в гипоталамусе

Митохондриальная дисфункция

Диабетическая 
урогенитальная 

нейропатия
Эндотелиальная 

дисфункция

Накопление продуктов гликирования 
белков (глюкозотоксичность)

Оксидативный 
стресс

Хроническое 
субклиническое 

воспаление

Снижение  
секреции ЛГ и ФСГ 

в гипофизе

Гипергликемия

Нарушения эмиссии и доставки 
эякулята (эякуляторная 
и эректильная дисфункции)
Ишемия и гипоксия тканей яичек
Нарушения структуры 
и проницаемости 
гематотестикулярного барьера
Фрагментация ДНК сперматозоидов Повреждения белков

Повреждение и дисфункция 
клеток Сертоли и Лейдига
Снижение объема эякулята, 
количества и подвижности, 
нарушение морфологии 
сперматозоидов
Перекисное окисление липидов 
мембран сперматозоидов

Мужские 
репродуктивные 

нарушения
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ДИ -5,25–-1,83 и средняя разница -1,08, 95% ДИ 
-1,53–-0,62 соответственно; р < 0,05) [54]. Кроме 
того, фрагментация ДНК сперматозоидов была зна-
чительно выше у пациентов с СД, чем в контроль-
ной группе (стандартизированная разность средних 
1,99, 95% ДИ 0,41–3,56; р < 0,05). Однако быстрая 
прогрессирующая подвижность и общее количе-
ство сперматозоидов у пациентов с СД достоверно 
не отличались от показателей контрольной группы 
(стандартизированная разность средних -0,85, 95% 
ДИ -1,95–0,24 и -0,23, 95% ДИ -0,71–0,25 соответст-
венно, р > 0,05) [51]. F. Lotti и M. Maggi (2023) также 
подтвердили, что в целом СД у мужчин негативно 
влияет на фертильность пары, в то время как бездет-
ность или сниженная фертильность могут повышать 
риск развития СД [11]. Однако, согласно данным 
этого обзора, результаты доступных исследований, 
в которых изучались параметры эякулята и уровень 
мужских половых гормонов у лиц с СД, неоднород-
ны, охватывают относительно небольшие группы 
пациентов, противоречивы и зачастую не позволяют 
сделать однозначные выводы [11].
Что же касается влияния конкретного типа 
СД на мужскую фертильность, то данные литерату-
ры по этому вопросу отличаются неоднородностью 
и неоднозначностью. Например, существует точка 
зрения, что СД 1, по‐видимому, в большей степени 
негативно влияет на прогрессивную подвижность 
сперматозоидов и связан с более высокой часто-
той выявления в сперме антиспермальных антител 
(АСАТ), в то время как СД 2 более тесно связан 
со снижением концентрации сперматозоидов и уве-

личением доли сперматозоидов поздних апоптоти-
ческих реакций [52]. Кроме того, СД 2 практически 
всегда сопровождается ожирением, метаболическим 
синдромом, дефицитом витамина D, мужским гипо-
гонадизмом, сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и другими метаболическими нарушениями, кото-
рые оказывают дополнительное негативное влияние 
на репродуктивные и эндокринные функции яичек 
за счет специфических патофизиологических ме-
ханизмов, не всегда четко и напрямую связанных 
с механизмами СД 2 (таблица) [53].
В одном из недавних исследований у 38 мужчин 
с СД 1, 55 мужчин с СД 2 и идиопатическим муж-
ским бесплодием в анамнезе в течение более 12 ме-
сяцев, а также у 100 здоровых фертильных мужчин 
с помощью оптической микроскопии и проточной 
цитометрии была проведена оценка функций спер-
матозоидов (по обычным и биофункциональным 
параметрам) и наличия признаков урогенитальной 
инфекции/воспаления согласно уровням лейкоци-
тов в сперматозоидах и маркерам окислительного 
стресса (степень перекисного окисления липидов 
в сперматозоидах и уровень супероксида в мито-
хондриях сперматозоидов) [54]. Кроме того, у всех 
пациентов с  СД  1 и  СД  2 и  мужчин контроль-
ной группы проведено андрологическое обследо-
вание (с помощью ультразвукового исследования 
(УЗИ) придатков яичка, определения уровней об-
щего тестостерона, ЛГ и ФСГ в сыворотке крови). 
Установлено, что мужчины с СД в целом имели более 
высокий риск бесплодия, а патофизиологические 
механизмы нарушений репродуктивной функции 

Дифференциальные патологические механизмы и профили повреждения сперматозоидов в зависимости 
от типа СД [53]

Характеристика СД 1 СД 2
Патологический 
механизм

Аутоиммунная или идиопатическая 
деструкция β-клеток поджелудочной 
железы, абсолютный дефицит инсулина

Инсулинорезистентность 

Патологические 
факторы

Гипергликемия и дефицит инсулина Гипергликемия и дефицит инсулина; избыточная 
масса тела/ожирение; нездоровый образ жизни

Потенциальные 
механизмы

Хроническое воспаление; оксидативный 
стресс; митохондриальная дисфункция; 
стресс эндоплазматического ретикулума; 
отсутствие физиологического сокращения 
краниальной и каудальной частей придатка 
яичка после эякуляции

Гипергликемия; дислипидемия; хроническое 
воспаление; повышенная концентрация 
лейкоцитов в семенной жидкости; окислительный 
стресс; дисфункция митохондрий; стресс 
эндоплазматического ретикулума

Параметры спермы Сперматозоиды с прогрессивной 
подвижностью ; объем эякулята ; общее 
количество сперматозоидов ; подвижность 
сперматозоидов ; аномальная морфология 
сперматозоидов ; антиспермальные 
антитела ; фрагментация ДНК

Концентрация сперматозоидов ; объем 
эякулята ; общее количество сперматозоидов ; 
подвижность сперматозоидов ; аномальная 
морфология сперматозоидов ; фрагментация 
ДНК ; доля сперматозоидов поздних 
апоптотических реакций

Осложнения Нарушения эякуляции (анэякуляция, 
ретроградная эякуляция); 
астенозооспермия; эректильная 
дисфункция

Метаболический синдром; сердечно-
сосудистые заболевания; нарушения эякуляции 
(анэякуляция, ретроградная эякуляция); 
астенозооспермия; эректильная дисфункция
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при СД 1 и СД 2 оказались различными [57]. При 
СД 1 наблюдается нарушение функции опорожнения 
придатков яичек, что приводит к снижению объема 
эякулята и развитию митохондриальной дисфункции 
сперматозоидов, уменьшающей их подвижность. 
СД 2 индуцировал хроническое воспаление в спер-
моплазме на фоне повышения частоты выявления 
признаков окислительного стресса сперматозоидов, 
что приводило к снижению их жизнеспособности 
и повышению частоты фрагментации ДНК спер-
матозоидов. По мнению авторов, СД может рас-
сматриваться как причина мужского бесплодия, 
а профилактика СД 2 и наблюдение за показателями 
эякулята при СД 1 могут предотвратить снижение 
фертильности у этих категорий пациентов [54].
В настоящее время доказательная база относительно 
репродуктивных осложнений при СД 1 у мужчин 
достаточно неоднозначна. В частности, P. Facondo 
и соавт. (2022) выявили 14 англоязычных исследо-
ваний за период с января 1980 г. по декабрь 2020 г., 
в которых целенаправленно были представлены 
данные об отцовстве (количестве детей в зависимо-
сти от естественной фертильности), гормональных 
и семенных параметрах у мужчин с СД 1. Из этих 
работ для метаанализа авторы отобрали восемь 
исследований соответствующего качества [55]. 
Согласно данным, число детей (в четырех иссле-
дованиях) среди мужчин, страдающих СД 1, было 
ниже, чем в контрольной группе здоровых мужчин, 
особенно у мужчин с более длительным течением 
заболевания. У пар, в которых мужчина страдал 
СД 1 и прибегнул к вспомогательным репродуктив-
ным технологиям, частота наступления беременно-
сти была ниже, чем в контрольной группе. Данные 
об андрогенном профиле мужчин с СД 1 (шесть 
исследований) оказались очень разнородными, 
в связи с чем можно сделать вывод либо об отсут-
ствии влияния СД 1 на тестикулярный стероидо-
генез, либо о наличии у мужчин субклиническо-
го гипогонадизма. В метаанализе подтверждено, что 
мужчины с СД 1 (n = 380), по сравнению с контр-
ольной группой (n = 434), имели достоверно более 
низкое количество сперматозоидов с нормальной 
морфологией (средняя разница -0,36%, 95% ДИ 
-0,66–-0,06, p < 0,05; шесть исследований) и более 
низкую прогрессивную подвижность спермато-
зоидов (средняя разница -33,62%, 95% ДИ -39,13–-
28,11, р < 0,001; два исследования) с тенденцией 
к незначимому снижению объема эякулята (средняя 
разница -0,51, 95% ДИ -1,03–0,02, р = 0,06; восемь 
исследований) без различий в общем количест-
ве и концентрации сперматозоидов [55]. Данных 
результатов УЗИ мошонки и теста фрагментации 
ДНК сперматозоидов в представленных исследо-
ваниях оказалось недостаточно для проведения 
статистически корректного сравнения. При этом 
ни в одном исследовании не оценивались другие 
характеристики мужского бесплодия (результаты 
трансректального УЗИ, данные об инфекциях спер-

моплазмы и АСАТ), а также наличие или отсутствие 
ретроградной эякуляции у пациентов [55].
Таким образом, по  мнению исследователей, 
СД  1 может ухудшать мужскую фертильность 
и функции яичек, но определение его фактического 
воздействия на репродуктивную систему требует 
дальнейших исследований. В любом случае муж-
чины с СД 1 должны пройти полное гормональное, 
сперматологическое и ультразвуковое обследование, 
чтобы точнее определить фертильный потенциал 
и необходимость наблюдения за функциями яичек 
или их активной коррекции [55].
Данные литературы свидетельствуют о негативном 
влиянии СД 2 на мужскую репродукцию, однако 
причинно-следственные связи между мужским бес-
плодием и СД 2 не представляются такими явными 
и однозначными, как в случае СД 1, по причинам, 
описанным нами ранее. Более того, в доступной 
литературе не обнаружено ни одного метаанализа 
или систематического обзора, в которых анализи-
ровались бы причинно-следственные связи между 
СД 2 и мужским бесплодием.
При ретроспективном анализе результатов экстра-
корпорального оплодотворения и интрацитоплаз-
матической инъекции сперматозоидов (ЭКО/ИКСИ) 
у 318 бесплодных пар было установлено, что бесплод-
ные мужчины с СД 2 имели значительно меньший 
объем сперматозоидов (2,4 ± 2,2 против 2,7 ± 1,2 мл; 
р < 0,01) и значительно более низкую подвижность 
сперматозоидов по сравнению с контрольной груп-
пой здоровых мужчин (23,0 ± 17,2 против 29,7 ± 
15,3%, р < 0,01) [59]. В циклах ЭКО/ИКСИ обе груп-
пы показали сходные результаты по показателям 
двухъядерного (2PN) оплодотворения и высоко-
сортных эмбрионов (p > 0,05). Кроме того, частота 
имплантации, клиническая частота наступления 
беременности и частота выкидышей также значимо 
не различались между группами (p > 0,05). Сделан 
вывод, что СД 2 у мужчин с бесплодием негативно 
влияет на качество эякулята, однако снижение его 
качества, очевидно, не приводит к достоверному 
ухудшению клинических результатов вспомогатель-
ных репродуктивных технологий [56].
В недавних исследованиях также показана потенци-
альная связь между метилированием ДНК в отцовских 
сперматозоидах и предрасположенностью к СД 2 у по-
томства, при этом идентифицировано 10 основных 
дифференциально метилированных генов, связанных 
с риском СД 2: IRS1, PRKCE, FTO, PPARGC1A, KCNQ1, 
ATP10A, GHR, CREB1, PRKAR1A и HNF1B [57]. Таким 
образом, полученные результаты позволяют хотя бы 
отчасти объяснить сложный механизм предрасполо-
женности потомства к СД 2.
Анализируя доступные данные по мужскому беспло-
дию при СД 2, мы пришли к пониманию, что этот 
тип диабета также оказывает негативное влияние 
на мужскую репродукцию. Однако знания по ука-
занной тематике пока не являются всесторонни-
ми, а потому выводы исследований относительно 
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наличия и  механизмов причинно-следственной 
связи между СД 2 и мужским бесплодием не столь 
категоричны, как в случае с СД 1, в силу их гораздо 
большей мультифакторности, сложности и много
гранности. СД 2 практически всегда сопровожда-
ется ожирением, метаболическим синдромом, де-
фицитом витамина D, мужским гипогонадизмом, 
сердечно-сосудистыми и другими коморбидными 
заболеваниями, которые патогенетически тесно 
переплетены с СД 2, но при этом каждое из них 
оказывает дополнительное негативное влияние 
на сперматогенез, не всегда напрямую связанное 
непосредственно с СД 2. В этой связи мы полагаем, 
что вычленить и проанализировать изолированные 
патофизиологические репродуктивные эффекты, 
механизмы и причинно-следственные связи этих 
эффектов, характерные исключительно для СД 2, 
в  большинстве случаев крайне сложно, а  порой 
невозможно.
Доказательством нашей точки зрения могут служить 
результаты трех клинических исследований. Одно 
из них было проведено в Катаре в 2009 г. и показало, 
что распространенность первичного (16%) и вто-
ричного (19,1%) бесплодия была значительно выше 
у мужчин с СД, при этом общая распространен-
ность бесплодия у мужчин с СД 2 в стране составила 
35,1% [12]. У пациентов с СД вторичное беспло-
дие встречалось чаще, чем первичное. Половина 
мужчин с СД и бесплодием имели избыточный вес 
(50,6%), а 29,1% страдали ожирением. Привычка 
к курению чаще встречалась у мужчин с СД и бес-
плодием (45,6%), чем у мужчин с СД и способностью 
к зачатию (33,6%). Многофакторный логистический 
регрессионный анализ подтвердил, что возраст (р < 
0,001), курение (бывшие курильщики, р = 0,003, 
и нынешние курильщики, р = 0,001) и ожирение 
(р < 0,001) являются основными факторами высо-
кого риска развития бесплодия у мужчин с СД 2. 
Другими сопутствующими факторами, связанными 
с бесплодием у этой группы мужчин, были арте-
риальная гипертензия, эректильная дисфункция 
и варикоцеле [12].
В недавнем проспективном когортном исследовании 
с участием 40 мужчин с индексом массы тела более 
25 кг/м2 (18 человек с СД 2, 6 человек с предиабетом 
и 16 нормогликемических мужчин в качестве конт
рольной группы) L. Su и соавт. (2025) исходно и через 
три месяца проанализировали уровень репродук-
тивных гормонов, концентрацию и подвижность 
сперматозоидов, а также уровень метилирования 
ДНК сперматозоидов (с помощью MethylationEPIC 
BeadChip) и обнаружили, что у мужчин с СД 2 имел 
место более высокий уровень ФСГ крови, но уро-
вень тестостерона крови и качество сперматозоидов 
не отличалось от показателей здоровой контроль-
ной группы [58]. Метилирование ДНК сперматозо-
идов стабильно выявлялось при повторном взятии 
проб через три месяца у мужчин с СД 2 и без него. 
В отличие от контрольной группы, у 96,5% мужчин 

с СД 2 авторы выявили дифференциальное метили-
рование в 655 из 745 804 CpG-участков ДНК спер-
матозоидов. Онтологический анализ дифференци-
ально метилированных локусов позволил выявить 
изменения генов, регулирующих синаптическую 
передачу сигналов, актин, цАМФ-зависимые пути 
и рецепторные пути, сопряженные с G-белком. При 
этом только в 24% проведенных тестов у мужчин 
с СД 2 и здоровых мужчин отмечалось совпадение 
локусов метилирования ДНК, связанных с уров-
нем гликированного гемоглобина (HbA1c). Это по-
зволило авторам предположить, что дополнительные 
факторы, выходящие за рамки контроля гликемии, 
способствуют различиям в метилировании ДНК 
сперматозоидов, связанным с СД [58].
Аналогичные результаты, полученные из сводных 
наборов данных GWAS, представлены в исследова-
нии M. Dai и соавт. (2022). Авторы применили метод 
менделевской рандомизации с двумя выборками 
исследования для изучения причинно-следственной 
связи между СД 2 и риском развития аномальных 
сперматозоидов в европейской популяции мужчин 
[59]. Ученые отобрали девять однонуклеотидных 
полиморфизмов, ассоциированных с СД 2, в качестве 
инструментальных переменных, а затем извлекли 
подходящие данные полногеномного поиска ассо-
циаций (GWAS) для признака «аномальные сперма-
тозоиды» у лиц европейского происхождения из от-
крытой базы данных проекта IEU GWAS, которая 
включает 915 клинических случаев и 209 006 конт
рольных в качестве исходных данных. Результаты 
показали, что СД 2 может не приводить к более 
высокому риску генетического изменения сперма-
тозоидов у европейских мужчин (отношение шансов 
1,017, 95% ДИ 0,771–1,342, р = 0,902), поэтому только 
наличие СД 2 не способно объяснить более высокий 
риск формирования аномальных сперматозоидов 
у европейских мужчин с СД 2 [59]. Необходимы 
дальнейшие крупномасштабные доказательные ис-
следования в данном направлении.

Современные возможности эмпирической 
фармакотерапии репродуктивных нарушений 
у мужчин с сахарным диабетом
Эмпирическая фармакотерапия при любом мужском 
бесплодии является по сути «терапией отчаяния», по-
скольку она применяется в тех случаях, когда в ходе 
всестороннего обследования бесплодного мужчины 
не выявлены сколь-нибудь значимые этиологические 
факторы патоспермии, а соответственно, остаются 
неизвестными или неуточненными патогенетические 
механизмы нарушения фертильности у конкретного 
пациента, фармакологическое воздействие на которые 
достоверно привело бы к улучшению параметров спер-
матогенеза. С учетом более выраженной гормонально-
метаболической отягощенности бесплодных мужчин 
с СД по сравнению с бесплодными мужчинами без 
СД при проведении эмпирической фармакотерапии 
репродуктивных нарушений у этой категории паци-
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ентов, очевидно, следует отдавать предпочтение тем 
лекарственным агентам, которые тестировались при 
репродуктивных нарушениях именно в условиях экс-
периментального или клинического СД. 

Пробиотики
Лакто- и бифидобактерии – одни из наиболее часто 
используемых и хорошо изученных штаммов про-
биотиков, которые могут снижать рН в кишечнике 
и значительно улучшать качество эякулята благодаря 
антиоксидантным и противовоспалительным свой-
ствам и механизмам, регулирующим микрофлору 
кишечника [60], что подтверждено в метаанализах 
по данной тематике [61, 62]. Bifidobacterium longum 
оказывает многогранное антидиабетическое дейст-
вие, а ее антиоксидантные и антиапоптотические 
свойства способствуют улучшению репродуктив-
ной функции и регуляции уровня репродуктив-
ных гормонов [63]. Соевое молоко, обогащенное 
Lactobacillus casei и омега-3-полиненасыщенными 
жирными кислотами, у бесплодных самцов крыс 
с  СД  1 увеличивает количество клеток Сертоли 
и клеток Лейдига в яичках и улучшает параметры 
спермы [64]. Комбинация лактобактерий, монтелука-
ста и метформина синергически уменьшает вызван-
ное СД повреждение яичек, модулируя микробиом 
кишечника и снижая выраженность окислительного 
стресса [65]. В ряде рандомизированных контроли-
руемых исследований продемонстрировано, что 
добавки с пробиотиками значительно улучшают 
параметры сперматозоидов у бесплодных мужчин, 
включая концентрацию, подвижность и морфоло-
гию сперматозоидов, на фоне заметного снижения 
уровня биомаркеров окислительного стресса. Это 
позволяет предположить, что пробиотики помогают 
восстановить окислительно-восстановительный го-
меостаз в микросреде окружения сперматозоидов 
и улучшить гормональный фон мужчин [62, 66, 67]. 
Кроме того, синбиотическая терапия (комбинация 
пробиотиков и пребиотиков) показала положитель-
ный эффект в некоторых исследованиях, включая 
улучшение целостности ДНК сперматозоидов и ка-
чества хроматина [68]. С клинической точки зрения 
терапия на основе пробиотиков является недорогой, 
безопасной и потенциально эффективной фарма-
котерапевтической альтернативой для поддержа-
ния и улучшения качества эякулята как у мужчин 
с СД, так и у мужчин с идиопатическим бесплоди-
ем в целом. Тем не менее необходимы дальнейшие 
крупномасштабные клинические исследования для 
определения наиболее эффективных комбинаций 
штаммов и подтверждения их долгосрочной эф-
фективности.

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа
Данная группа препаратов, как известно, является 
терапией первой линии для лечения эректильной 
дисфункции, в том числе диабетической, и вклю-
чает в себя силденафил, тадалафил, варденафил, 

уденафил, аванафил и т.д. [69]. Механизм действия 
препаратов этого класса заключается в ингибирова-
нии экспрессии фермента фосфодиэстеразы 5 типа 
(ФДЭ-5) в кавернозных телах, которое сопровожда-
ется повышением концентрации циклического гуа-
нозинмонофосфата в гладкомышечных клетках со-
судов полового члена, снижением внутриклеточного 
уровня Ca2+ и последующим расслаблением гладкой 
мускулатуры с увеличением кровотока в каверноз-
ных телах, что приводит к индукции и поддержанию 
эрекции [69]. Ингибиторы ФДЭ-5 (иФДЭ-5) оказы-
вают влияние на все элементы мужской половой 
и репродуктивной системы, в связи с чем за послед-
ние годы появились многочисленные публикации 
о позитивном влиянии этих препаратов в целом 
на параметры сперматогенеза и уровень репродук-
тивных гормонов у мужчин [70, 71]. В частности, 
систематический обзор 26 исследований, в которых 
рассмотрено прямое влияние иФДЭ-5 на параметры 
эякулята и репродуктивный гормональный профиль 
(16 исследований in vivo и 10 исследований in vitro) 
у мужчин, показал, что при пероральном приеме 
иФДЭ-5 в целом оказывают стимулирующее дейст-
вие на подвижность сперматозоидов, в то время как 
другие параметры эякулята и репродуктивный гор-
мональный профиль отражали разнонаправленную 
динамику. При этом стимулирующие подвижность 
сперматозоидов эффекты иФДЭ-5 были более вы-
ражены при длительном ежедневном приеме пре-
паратов, чем при приеме по требованию [71].

Растительные соединения
Ресвератрол – легендарное полифенольное соедине-
ние, которое является известным мощным антиок-
сидантом. Он эффективно улучшал гликемический 
профиль крови у крыс с СД 1, а также количест-
венные и качественные параметры сперматозоидов 
(общее количество, нормальная морфология, актив-
ность митохондриальной оболочки, необходимой 
для обеспечения движения сперматозоидов) [72]. 
У взрослых крыс в моделях СД, индуцированного 
стрептозотоцином и никотинамидом, ресвератрол 
увеличивал количество и подвижность спермато-
зоидов и оказывал дозозависимое положительное 
влияние на структурную целостность ДНК сперма-
тозоидов по сравнению с группой, не получавшей 
лечения [73].
Другие фитоактивные вещества растительного 
происхождения (в частности, стевиозид, трипте-
рин, силимарин, флоридзин, берберин, икариин, 
донгнозид, аукубин, полисахариды дендробиума 
и целый ряд прочих) также продемонстрировали 
защитный эффект при тестикулярных поврежде-
ниях, вызванных СД или воспалением [28, 42, 74, 
75]. Механизмы, лежащие в основе их защитных 
эффектов, включают в себя ингибирование окис-
лительного стресса и воспалительных процессов 
(например, регуляцию ядерных факторов NF-κB, 
Nrf2, пути AGEs/RAGE/Nox4), снижение апоптоза 
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и некроза, усиление эндогенной антиоксидантной 
защиты (например, повышение активности антиок-
сидантных ферментов и экспрессии белка Hsp70/90), 
а также улучшение целостности гематотестикуляр-
ного барьера [26, 76]. В некоторых случаях защитные 
эффекты в отношении яичек связаны с участием 
фитоагентов в регуляции функций микробиоты 
кишечника, как это наблюдается при применении 
флоридзина и донгнозида [77].

Другие лекарственные агенты
Показано, что прием цинка в сочетании с метфор-
мином восстанавливает гомеостаз цинка, активи-
руя сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR, тем самым 
усиливая стероидогенез и улучшая качество спермы 
у самцов мышей с СД 2 [78], а витамин D повышает 
эффективность метформина в отношении диабе-
тической тестикулопатии [79]. Монтелукаст (ан-
тагонист цистеинил-лейкотриеновых рецепторов 
1 типа) уменьшает повреждение яичек, ассоцииро-
ванное с СД, благодаря противовоспалительным, 
антиоксидантным и аутофагинирующим свойствам 
[80], а безафибрат (агонист α-рецептора, активи-
руемого пролифератором пероксисом) подавляет 
выраженность воспаления и окислительный стресс 
в тканях яичек, тем самым улучшая сперматогенез 
при СД [81]. Трописетрон (антагонист 5-гидрокси-
триптаминовых рецепторов) уменьшает выражен-
ность воспаления в яичках в модели стрептозото-
цин-индуцированного СД 2 у самцов крыс [82]. При 
введении крысам с индуцированным СД ранолазин 
(новейший ингибитор позднего тока ионов натрия 
в клетки миокарда) в сочетании с рапамицином (ин-
гибитор mTOR) и пиколинатом хрома также про-
демонстрировал выраженные защитные свойства 
от диабетического повреждения яичек благодаря 
активации аутофагии, подавлению окислительного 
стресса эндоплазматического ретикулума и апоптоза 
клеток яичек [83]. Комбинированное применение на-
ночастиц оксида селена и метформина показало вы-
раженное защитное действие против окислительного 
повреждения яичек, вызванного стрептозотоцин-
индуцированным СД у самцов крыс. Механизм этого 
действия включал в себя подавление окислительно-
восстановительного дисбаланса спермоплазмы, уси-
ление экспрессии ядерного фактора эритроидного 
происхождения 2, связанного с фактором 2 (nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2) – фактора 
транскрипции, играющего ключевую роль в регуля-
ции клеточной защиты от окислительного стресса, 
токсичных веществ и воспалительных процессов, 
что приводило к улучшению качества сперматозо-
идов [84]. Аналогичные результаты, улучшающие 
стероидогенез и сперматогенез самцов крыс Wistar 
со стрептозотоцин-индуцированным СД, были по-
лучены при монотерапии наночастицами оксида 
цинка [85]. Таким образом, наночастицы оксида 
селена и цинка демонстрируют многообещающий 
защитный эффект от окислительного повреждения 

яичек, вызванного СД, а экспериментальные данные 
подтверждают роль этих наночастиц в улучшении 
качества эякулята, что подчеркивает их потенциаль-
ную ценность в качестве вспомогательных средств 
при лечении нарушений мужской репродуктивной 
функции, связанных с СД [86].

Заключение 
Обзор современных данных литературы подтвердил 
негативное влияние СД, независимо от его метаболи-
ческого типа, на мужскую репродуктивную функцию. 
Первым и основным триггером развития данных 
репродуктивных нарушений при СД 1 является ги-
пергликемия, а при СД 2 – инсулинорезистентность. 
Эти нарушения по мере прогрессирования заболе-
вания запускают целый каскад специфичных пато-
физиологических механизмов, приводящих в итоге 
к развитию характерного для СД поражения ткани 
яичек в виде диабетической тестикулопатии, при 
которой количество, подвижность, морфология и все 
витальные функции сперматозоидов повреждаются 
как напрямую, так и косвенно через выраженные 
нарушения клеточного микроокружения первичных 
зародышевых клеток (сперматогоний) – структуры 
и функций гематотестикулярного барьера и высо-
коспециализированных клеток Сертоли и Лейдига. 
Между мужским бесплодием и СД 1 прослеживаются 
четкие значимые причинно-следственные связи, 
в то время как при СД 2 они не столь очевидны, по-
скольку СД 2, в отличие от СД 1, практически всегда 
отягощен коморбидными состояниями (ожирение, 
метаболический синдром, мужской гипогонадизм, 
сердечно-сосудистая и другие ассоциированные 
с  диабетом патологии), при этом патогенетиче-
ски каждое из  них тесно взаимосвязано с  СД  2, 
но может оказывать дополнительное негативное 
влияние на структуру и функции яичек. Вычленить 
и оценить воздействие исключительно СД 2 на муж-
скую репродукцию крайне сложно, для более точной 
оценки этой взаимосвязи необходимы новые круп-
номасштабные клинические исследования. Наконец, 
с учетом сложных механизмов патогенеза бесплодия 
и более выраженной гормонально-метаболической 
отягощенности бесплодных мужчин с любым типом 
СД по сравнению с бесплодными мужчинами без 
диабета, для их эмпирической фармакотерапии 
бесплодия целесообразно использовать только те 
лекарственные агенты, которые целенаправленно 
тестировались в условиях экспериментального или 
клинического СД и при этом доказали свою эффек-
тивность в отношении репродукции (пробиотики, 
иФДЭ-5, растительные агенты-антиоксиданты, на-
ночастицы оксида селена и цинка). Современные на-
учные данные, отраженные в литературном обзоре, 
создают основу для персонализированной терапии 
и требуют безусловного междисциплинарного вза-
имодействия эндокринологов, урологов-андрологов 
и репродуктологов при ведении бесплодных муж-
чин с СД.   
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Aim. To summarize current data on the main pathophysiological mechanisms, causal relationships 
of reproductive disorders in men and diabetes mellitus (DM) and the possibilities of empirical 
pharmacotherapy of diabetes-induced male infertility.
Key points. In DM-1, the trigger of male reproductive disorders is hyperglycemia, and in DM-2 – 
insulin resistance, which further induce glucose toxicity. Glucose toxicity causes cascading inclusion 
of common universal pathophysiological mechanisms in the further pathogenesis of damage to the male 
reproductive system: oxidative stress and mitochondrial dysfunction; chronic subclinical low-intensity 
inflammation mediated by cytokines; accumulation of terminal glycation products of proteins 
and lipids in the testicles; endothelial dysfunction (ischemia and hypoxia) of the testicles; neuronal 
dysfunction (glycolysis stress of neurons, neuropathy) of the reproductive system; hormonal mechanisms 
of dysregulation of spermatogenesis, which cause both direct damage to spermatozoa (decrease 
in the number, mobility, normal morphology, fertilizing ability of germ cells) and their indirect damage 
due to changes in the microenvironment of spermatogonias (structural and functional disorders 
of the hemato-testicular barrier, damage and dysfunction of Sertoli and Leydig cells). All this leads 
to the development of diabetes-induced testiculopathy, which is the main manifestation of testicular 
dysfunction in DM. At the same time, there is a point of view that DM-1 seems to have a greater negative 
effect on the progressive motility of spermatozoa and is associated with a higher frequency of detection 
of antisperm antibodies in semen, while DM‐2 is more closely associated with a decrease in sperm 
concentration and an increase in the proportion of spermatozoa of late apoptotic reactions. Some 
differences between the types of DM can be seen when considering causal relationships between them 
and male infertility. In DM-1, these links are quite clear and convincing, in DM-2 they are not so obvious, 
since DM-2, unlike DM-1, is almost always a comorbid disease. It is accompanied by obesity, metabolic 
syndrome, vitamin D deficiency, male hypogonadism, cardiovascular and other associated diseases, 
which are pathogenetically closely intertwined with DM-2, but each of them has an additional negative 
pathophysiological effect on spermatogenesis. In this regard, it is extremely difficult in most cases, 
and sometimes impossible, to analyze isolated pathophysiological reproductive effects, mechanisms, 
and causal relationships of these effects, which are unique to DM-2. Due to the more pronounced hormonal 
and metabolic burden of infertile men with diabetes, for their empirical pharmacotherapy of reproductive 
disorders, preference should be given to medicinal agents with proven reproductive activity specifically 
for diabetes (in particular, probiotics, phosphodiesterase type 5 inhibitors, herbal antioxidants, selenium 
and zinc oxide nanoparticles). 
Conclusion. A literature review confirmed the negative effect of diabetes, regardless of its metabolic type, 
on male reproductive function. Due to the existing gaps in our understanding of the nature of the causal 
relationship between male infertility and DM-2, further large-scale evidence-based clinical studies are 
needed. Nevertheless, the information presented in the review creates a pathogenetic basis for personalized 
therapy and requires interdisciplinary collaboration between endocrinologists, andrologist urologists, 
and reproductologists in the management of infertile men with diabetes.

Keywords: male reproductive disorders, male infertility, diabetes mellitus, diabetic testiculopathy, 
pathophysiological mechanisms, causal relationships, empirical pharmacotherapy
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