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Антиоксидантная терапия мужского 
бесплодия как возможность 
улучшить исходы вспомогательных 
репродуктивных технологий

В статье рассматривается роль окислительного стресса в патогенезе 
мужского бесплодия и неудачных исходов вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ). Обнаружена связь между 
окислительным повреждением, качеством спермы и исходами ВРТ. 
Среди последствий окислительного стресса также отмечаются 
перекисное окисление липидов, аномальные параметры эякулята 
и увеличение количества митохондриальных и ядерных повреждений 
ДНК сперматозоидов. Прием антиоксидантов может улучшить 
исходы ВРТ. Терапия антиоксидантами относительно безопасна, 
эффективна и легкодоступна, поэтому можно рекомендовать ее каждой 
паре при планировании беременности и подготовке к методам ВРТ.
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В настоящее время бесплодие 
остается глобальной про-
блемой, затрагивающей от 

8 до 15% пар репродуктивного 
возраста по всему миру [1]. Иначе 
говоря, около 140 млн человек 
в  репродуктивном возрасте не 
могут иметь детей или нуждаются 
в применении методов вспомога-
тельных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) для зачатия [2]. 
По некоторым данным, 8% муж-
чин в  репродуктивном возрас-
те обращаются за медицинской 
помощью в  связи с  бесплодием 
в браке [3]. Данные о распростра-
ненности мужского бесплодия 
разнятся. Однако очевидна не-
обходимость повышения эффек-
тивности диагностики и лечения 
мужского бесплодия, а также обес-

печения более персонализирован-
ных методов и подходов к ведению 
больных.
ВРТ, изначально разработанные 
для преодоления трубного фак-
тора бесплодия, с  успехом ис-
пользуются почти 40 лет (первый 
ВРТ-ребенок родился в  1978 г.), 
но по-прежнему недоступны или 
слишком дороги для большинст-
ва бесплодных пар. Клиническое 
применение ВРТ значительно 
расширилось с течением времени. 
Наиболее распространенным ме-
тодом ВРТ стала интрацитоплаз-
матическая инъекция сперматозо-
ида (ИКСИ), которая в основном 
выполняется при тяжелом муж-
ском бесплодии [4]. По данным 
Международного комитета по 
мониторингу ВРТ – международ-

ной некоммерческой организации, 
которая собирает данные по ВРТ 
и  контролирует около 2/3 всех 
случаев лечения по всему миру, 
количество циклов постоянно уве-
личивается. Так, доля от общего 
числа рождений в результате ВРТ 
выросла с 0,37% в 1996 г. до чуть 
более 1% в 2009 г. в промышленно 
развитых странах, таких как США 
[4–6]. 
Несмотря на увеличение числа 
ВРТ-клиник, сохраняется высокий 
неудовлетворенный спрос на ВРТ-
услуги по всему миру [7]. В начале 
нового тысячелетия, по оценкам 
рабочей группы Европейского 
общества репродукции чело-
века и  эмбриологии (European 
Society of Human Reproduction 
and Embryology  – ESHRE), еже-
годно в  методах ВРТ нуждались 
1500 пар на миллион населения. 
Однако это самые скромные под-
счеты с учетом того, что многим 
парам придется пройти несколько 
циклов за один год [8]. Кроме того, 
даже в развитых и развивающихся 
странах за медицинской помощью 
по поводу бесплодия обратит-
ся всего половина нуждающихся 
и только около четверти бесплод-
ных пар (22%) на самом деле по-
лучат помощь [9]. Например, по 
состоянию на 2009 г. в Северной 
Америке и  Великобритании от 
оптимального количества циклов 
ВРТ выполнялось только 25 и 40% 
соответственно [7, 10]. 
Несмотря на большие научные 
достижения и прорывы в облас-
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ти ВРТ, исход часто безуспешен: 
в  соответствии с  европейски-
ми данными (ESHRE, 2008) из 
36 стран клинические показате-
ли беременности после переноса 
эмбриона составили 33% для экс-
тракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО) и 32% для ИКСИ [11]. 
ВРТ повышают вероятность пары 
стать родителями, но методы 
имеют риски: многоплодная бе-
ременность и  преждевременные 
роды с  повышенной вероятнос-
тью краткосрочных и долгосроч-
ных послеродовых осложнений. 
Открытым остается вопрос здо-
ровья детей, рожденных после 
ИКСИ в случаях тяжелого мужс-
кого бесплодия [12].

Окислительный стресс
Частая причина неудачных исхо-
дов ВРТ – низкое качество поло-
вых клеток или эмбрионов. Еще 
одна возможная причина – окис-
лительный стресс, вызванный 
активными формами кислорода 
(АФК) [13–15]. Термин «окисли-
тельный стресс» популяризиро-
вал Хельмут Сис, который также 
дал его первоначальное опреде-
ление: «нарушение в  проокси-
дантно-антиоксидантном балансе 
в  пользу первого, ведущее к  по-
тенциальному ущербу» [16]. 
АФК, или свободные радикалы, – 
короткоживущие промежуточные 
химические соединения, которые 
обладают высокой реактивной 
способностью и  окисляют липи-
ды, аминокислоты и  углеводы, 
а также вызывают мутации ДНК. 
Следовательно, АФК могут быть 
вовлечены в  качестве этиологи-
ческого фактора в развитие широ-
кого спектра заболеваний [17]. 
Митохондриальное дыхание – ос-
новной биологический источник 
АФК в физиологических услови-
ях. При низких концентрациях 
реактивные окислители имеют 
биопозитивный эффект и  дейс-
твуют избирательно [18]. Они вли-
яют на метаболизм простагланди-
нов, участвуют в регуляции генов 
и  клеточного роста, процессах 
внутриклеточной сигнализации 
и других типах сигнальной транс
дукции. Кроме того, свободные 

радикалы кислорода играют важ-
ную роль в регуляции вазотонуса 
и антимикробной защиты [19]. 
Баланс между АФК и  антиок-
сидантами также имеет значе-
ние для таких репродуктивных 
процессов, как фолликулогенез, 
стероидогенез яичников, созре-
вание ооцитов, овуляция, обра-
зование желтого тела, лютеолиз. 
Окислительный стресс воздейс-
твует на качество ооцитов, опло-
дотворение, раннее развитие 
эмбриона, имплантацию и  по-
казатели беременности, а  пото-
му рассматривается как один из 
факторов женского бесплодия 
[20–23]. 
В исследованиях была продемонс-
трирована связь высокой интен-
сивности перекисного окисления 
липидов, повреждения ДНК и эн-
дометриоза [24]. Уровень окис-
лительных повреждений ДНК 
был выше у женщин с инфекци-
онными заболеваниями половых 
путей, в  частности бактериаль-
ным вагинозом и  кандидозом, 
сальпингоофоритом и  миомой 
матки, по сравнению с  группой 
контроля [25, 26]. Кроме того, со-
общалось об участии окислитель-
ного стресса родительских гамет 
в патофизиологии преэклампсии, 
пузырного заноса и врожденных 
дефектов [27–30]. Отсутствие 
достаточной антиоксидантной 
защиты у  женщин в  случаях тя-
желой патологии спермы (олиго-
астенотератозооспермии) также 
может привести к  дисплазии 
шейки матки [31]. 
Что касается мужчин, в  настоя-
щее время предполагается, что 
в  25–40% случаев идиопатичес-
кого бесплодия причиной на-
рушений фертильной функции 
является окислительный стресс, 
образующийся в результате дис-
баланса между АФК и антиокси-
дантной способностью эякулята. 
У мужчин с идиопатическим бес-
плодием по сравнению с фертиль-
ными мужчинами выше значения 
АФК и  слабее антиоксидантная 
защита [32]. АФК могут вызвать 
истощение энергетического бу-
фера половых клеток и  измене-
ния в  основных регуляторных 

молекулах, таких как белки, ДНК, 
липиды [33]. Высокие уровни 
АФК способствуют снижению 
митохондриального мембранного 
потенциала, активируя пути пе-
редачи сигналов апоптоза в спер-
матозоидах, и  повреждению 
ДНК. Некоторые последствия 
окислительного стресса, такие 
как перекисное окисление липи-
дов, могут уменьшить текучесть 
плазматической мембраны, что 
приводит к  снижению или, воз-
можно, даже полной потере под-
вижности. Окислительный стресс 
и последующее повреждение ДНК 
сперматозоидов могут привести 
к  увеличению сроков достиже-
ния беременности, нарушению 
эмбрионального развития, выки-
дышам, хроническим болезням 
у потомства, в том числе детским 
онкологическим заболеваниям 
[34, 35]. 
Высокие семенные уровни АФК 
связаны с патологией параметров 
эякулята и более низкими показа-
телями беременности, как естест-
венной, так и наступившей с по-
мощью методов ВРТ. Основных 
повреждающих механизма при 
этом два [15, 36, 37]. Первый – по-
вреждение мембран сперматозои-
дов, что уменьшает подвижность 
сперматозоидов и их способность 
к  слиянию с  ооцитом. Второй  – 
АФК непосредственно повреж-
дают ДНК сперматозоидов, ставя 
под угрозу вклад отцовского ге-
нома в  эмбрион и  его развитие. 
Кроме того, наблюдается отри-
цательная связь с развитием эм-
бриона на стадии бластоцисты. 
Окислительное повреждение 
ДНК может вызвать нарушения 
развития эмбриона, невынаши-
вание и  врожденные дефекты 
у  потомства. При этом окисли-
тельный стресс может быть обус-
ловлен как общим состоянием 
организма, так и патологией реп-
родуктивного тракта [38].
Липидный состав плазматичес-
кой мембраны сперматозоидов 
у  млекопитающих заметно отли-
чается от соматических клеток. 
Сперматозоиды имеют высокие 
уровни фосфолипидов, стеринов, 
насыщенных и  полиненасыщен-
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ных жирных кислот, поэтому они 
особенно восприимчивы к  пов-
реждениям, вызванным избыточ-
ным высвобождением АФК [39, 
40]. В  целом, все липидные ком-
поненты, расположенные в  мем-
бранах сперматозоида, участву-
ют в  регуляции их созревания, 
сперматогенезе, капацитации, 
акросомной реакции и, в  конеч-
ном итоге, слиянии мембран. 
Очевидно, что перекисное окисле-
ние липидов сперматозоида может 
также нарушить все его упомяну-
тые функции, а в крайних случаях 
даже полностью подавить сперма-
тогенез [40]. 
Содержание липидов в  сперма-
тозоидах изменяется во время 
их прохождения через придаток. 
Так, уровень докозагексаено-
вой кислоты значительно выше 
в  незрелых сперматозоидах, чем 
в зрелых формах. Следовательно, 
уменьшение содержания докоза-
гексаеновой кислоты происходит 
в процессе созревания спермато-
зоидов [41]. В  частности, особое 
место отводится функции придат-
ка и экспозиции в нем спермато-
зоидов. Некоторые авторы пред-
полагают, что липидная мембрана 
сперматозоидов наиболее уязви-
ма для АФК во время транзита 
и хранения в придатке яичка [42, 
43]. Исследования показали по-
вышенные уровни повреждений 
ДНК сперматозоидов у  мужчин 
с  более длительными периодами 
воздержания, а  также более вы-
сокие уровни повреждений ДНК 
в  эякулированных сперматозои-
дах по сравнению с  тестикуляр-
ными клетками [44–46]. На этих 
данных основаны рекомендации 
по ежедневной или частой эякуля-
ции в качестве лечения в случаях 
мужского бесплодия, связанного 
с окислительным стрессом и фраг-
ментацией ДНК сперматозоидов. 
Эффект достигается за счет умень-
шения времени прохождения 
через эпидидимис и снижения эк-
спозиции АФК [47–49], что, впро-
чем, оспаривается в других иссле-
дованиях [50]. 
Один из известных и  изучен-
ных последствий окислительно-
го стресса – уже упоминавшаяся 

фрагментация ДНК сперматозо-
идов, которая возникает вслед-
ствие потери целостности мемб-
раны. Увеличивается клеточная 
проницаемость, инактивируют-
ся ферменты, возникают струк-
турные повреждения ДНК [51]. 
Окислительная агрессия влияет 
на структуру хроматина и  эпи-
генетическое регулирование по-
ловых клеток по меньшей мере 
по двум направлениям, изменяя, 
во-первых, пропорции протами-
нов в сперматозоиде, а во-вторых, 
паттерны метилирования ДНК 
[52, 53]. Окисление оснований 
ДНК и приводит к образованию 
различных типов аддуктов ДНК. 
Эти аддукты ДНК изменяют 
функцию генома сперматозоида, 
в конечном счете влияя на зачатие 
и  в естественных условиях, и  in 
vitro, а также на последующее ран-
нее развитие эмбриона [51, 54]. 
P.K. Mishra и соавт. продемонст-
рировали непосредственную роль 
митохондриального окислитель-
ного стресса, вызванного абер-
рантной регуляцией хроматина 
как основополагающего механиз-
ма, нарушающего геномную це-
лостность в тестикулярной среде 
[55]. Было высказано предполо-
жение, что фрагментация ДНК 
может использоваться в качестве 
маркера спонтанной беремен-
ности у  пар с  идиопатической 
субфертильностью. Вероятность 
спонтанного зачатия снижается 
при значениях индекса фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов выше 
20% и приближается к нулю для 
значений более 30–40%. Низкая 
фрагментация ДНК спермы, од-
нако, не гарантирует нормальной 
мужской фертильности [56–58].

Окислительный стресс 
и вспомогательные 
репродуктивные технологии
АФК, присутствующие в эякуляте 
в  естественных условиях, ведут 
к  дальнейшему окислительному 
стрессу при применении методов 
ВРТ. Повышенное образование 
АФК наблюдается при процеду-
рах криоконсервации и оттаива-
ния эякулята, воздействии фак-
торов внешней и культуральной 

среды. Инкубационный период 
также способствует накопле-
нию свободных радикалов. При 
выполнении процедуры ИКСИ 
инкубационный период короче, 
что несколько уменьшает ско-
рость продукции АФК. Образцы 
спермы часто центрифугируют, 
и этот процесс может усугублять 
окислительный стресс, поскольку 
при центрифугировании элими-
нируются защитные антиокси-
дантные вещества, содержащиеся 
в  семенной плазме [59]. Кроме 
того, широко используемая в ВРТ 
криоконсервация спермы связана 
с перепроизводством АФК вслед-
ствие механических поврежде-
ний, температурных воздействий 
и  атмосферного кислорода, что 
в свою очередь повышает воспри-
имчивость к перекисному окисле-
нию липидов [60]. Контакт спер-
матозоида с окружающей средой 
значительно увеличивает шансы 
для генерации АФК и  развития 
окислительного стресса. In vitro 
практически невозможно ими-
тировать естественные условия 
репродуктивного тракта. Это осо-
бенно верно в отношении концен-
трации кислорода и светового ре-
жима. Концентрация кислорода 
в культуральной среде до 20 раз 
выше таковой в женском репро-
дуктивном тракте. Сообщается, 
что повышенные уровни АФК 
в  культуральной среде коррели-
руют с  нарушениями развития 
бластоцисты и частотой оплодо
творений [61]. 
Влияние окислительного стресса 
семенной плазмы и фрагментации 
ДНК сперматозоидов на исходы 
различных методов ВРТ достаточ-
но широко освещено в литерату-
ре. Однако имеет место разброс 
данных, отчасти обусловленный 
разнообразием применяемых для 
оценки окислительного стрес-
са и фрагментации ДНК методов 
и их интерпретаций. 
Индекс фрагментации ДНК более 
30% (структурный анализ хро-
матина сперматозоидов)  – пре-
диктор снижения частоты до-
стижения беременности и  родов 
после внутриматочной инсемина-
ции с  отношением шансов (ОШ) 
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9,9 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 2,37–41,51). Так, в парах, где 
у мужчины был индекс фрагмен-
тации > 30% (387 циклов внут-
риматочной инсеминации), был 
значительно ниже уровень до-
стижения биохимической бере-
менности (3 против 24%), клини-
ческой беременности (3 против 
23,7%) и родов (1 против 19%) [62]. 
В другом исследовании ни один из 
образцов с  уровнем фрагмента-
ции выше 12% (TUNEL) не привел 
к достижению клинической бере-
менности при внутриматочной 
инсеминации [63]. 
E.B. Pasqualotto и  соавт. предло-
жили использовать уровень АФК 
в  качестве прогностического 
фактора успеха ЭКО [64]. В  ис-
следовании M.A. Baker и  соавт. 
выявлена отрицательная связь 
между повышенным уровнем 
АФК в  сперме и  частотой опло-
дотворений, качеством эмбрио-
нов и достижением клинических 
беременностей [65]. В  другом 
исследовании наблюдали сниже-
ние темпов деления бластоцисты 
в  присутствии АФК с  высоким 
индексом фрагментации ДНК эм-
бриона, что приводило к низкой 
частоте достижения клинической 
беременности у женщин [66]. 
Z. Li и  соавт., выполнив мета-
анализ, пришли к  выводу, что 
повреждение ДНК спермы ока-
зывает существенное влияние на 
частоту достижения клинической 
беременности при ЭКО, но не 
ИКСИ [67]. А метаанализ A. Zini 
и соавт. показал, что высокий ин-
декс фрагментации ДНК ассоции-
ровался с высоким риском потери 
беременности после программ 
ВРТ вне зависимости от выбран-
ного метода (ЭКО или ИКСИ) [68]. 
В метаанализ вошли 11 исследова-
ний, всего 1549 циклов (808 ЭКО 
и 741 ИКСИ), отношение шансов 
для потери беременности при вы-
соком уровне фрагментации со-
ставило 2,48 (95% ДИ 1,52–4,04).
Следует отметить, что наиболее 
значимый исход ВРТ – показатель 
живорождений – рассматривает-
ся в исследованиях не так часто. 
A. Osman и соавт. в 2015 г. провели 
метаанализ шести исследований 

(998 циклов) и пришли к выводу, 
что в парах, где партнеры-мужчи-
ны имели низкий уровень фраг-
ментации, коэффициент живо-
рождений был выше как для ЭКО 
(ОШ 1,27, 95% ДИ 1,05–1,52), так 
и  для ИКСИ (ОШ 1,11, 95% ДИ 
1,00–1,23) [69]. 
В обновленный системати-
ческий метаанализ L. Simon 
и  соавт. 2017 г. вошли в  общей 
сложности 56 исследований 
(16 ЭКО + 24 ИКСИ + 16 смешан-
ных ЭКО + ИКСИ). Авторы об-
наружили умеренное, но статис-
тически значимое отрицательное 
влияние повреждения ДНК спер-
матозоидов на частоту достиже-
ния клинических беременностей 
для всех рассмотренных методов 
ВРТ. Обобщенное ОШ составило 
1,68 (95% ДИ 1,49–1,89, p < 0,0001). 
ОШ для ЭКО – 1,65 (95% ДИ 1,34–
2,04, p < 0,0001), для ИКСИ – 1,31 
(95% ДИ 1,08–1,59, p = 0,0068), 
для ЭКО + ИКСИ – 2,37 (95% ДИ 
1,89–2,97, p < 0,0001), результаты 
статистически значимы [70].

Антиоксиданты
Несмотря на выраженную связь 
между окислительным повреж-
дением, качеством спермы и ис-
ходами ВРТ, мужчины редко 
обследуются на наличие окисли-
тельного повреждения и часто не 
получают по этому поводу ника-
кой терапии. Так, Американское 
общество репродуктивной меди-
цины не рекомендует рутинное 
исследование на наличие АФК 
и  фрагментации ДНК сперма-
тозоидов в  когорте бесплодных 
мужчин [71]. В основном это свя-
зано с  разнообразием методов 
определения фрагментации, от-
сутствием стандартизированных 
протоколов, лабильностью рефе-
ренсных значений и использова-
нием широких диапазонов порога 
отсечки [70, 72]. Например, когда 
повреждение ДНК спермы изме-
ряется с помощью анализа Comet, 
пороговое значение по клиничес-
ким показателям беременности 
составляет 82%, в  то время как 
с  помощью анализа TUNEL это 
же пороговое значение составля-
ет всего 10% [73, 74]. 

Методы ВРТ уменьшили заин-
тересованность как врачей, так 
и пациентов в надлежащем тща-
тельном исследовании причин 
бесплодия. Вследствие этого 
мужчины с  доступными для 
клинической оценки и  терапии 
состояниями имеют диагноз 
«идиопатическое бесплодие», 
обосновывающий неоптималь-
ное качество эякулята. Такая 
неадекватная оценка приводит 
к ситуации, когда здоровая фер-
тильная женщина подвергается 
неоднократным инвазивным, 
стрессовым и  дорогостоящим 
процедурам ВРТ без рассмотре-
ния альтернативных решений 
и мероприятий по улучшению ис-
ходов каждого цикла. Между тем 
при использовании методов ВРТ 
окислительное повреждение ДНК 
только усугубляется [75].
Один из способов снижения не-
гативного влияния окислительно-
го стресса во время протоколов 
ВРТ – пероральный прием анти-
оксидантов для улучшения качест-
ва гамет до забора [76]. Семенная 
плазма фертильных мужчин 
в норме богата антиоксидантами, 
которые поддерживают, защища-
ют и питают сперматозоиды, кон-
тролируя повреждающее действие 
АФК. В  любом эякуляте можно 
обнаружить некоторые уровни 
АФК, продуцируемые активиро-
ванными лейкоцитами, клетками-
предшественниками или морфо-
логически аномальными клетками 
сперматозоидов. Эякулят имеет 
внутри- и внеклеточные антиок-
сидантные системы защиты. Они 
включают такие ферменты, как 
супероксиддисмутаза, глутатион-
пероксидаза и  каталаза, и  высо-
кий уровень неферментативных 
антиоксидантов микроэлементов 
и  тиоловых групп, действующих 
как ингибиторы перекисного 
окисления липидов. Таким об-
разом, перекисное повреждение 
сперматозоидов зависит не только 
от избыточной продукции АФК, 
но и  от эффективности всей ан-
тиоксидантной системы семенной 
плазмы [51, 77]. 
Антиоксиданты поступают в ор-
ганизм мужчины алиментарно 
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при потреблении сбалансирован-
ной пищи, равномерно распреде-
ляются в организме и участвуют 
в  поддержании гомеостаза [61]. 
Однако периодическое или регу-
лярное воздействие одного или 
нескольких вредных факторов 
на организм нарушает тонкий 
баланс, происходит избыточное 
накопление АФК при относитель-
но недостаточном поступлении 
антиоксидантов. Среди таких 
негативных факторов  – небла-
гоприятная окружающая среда, 
экологическая обстановка, таба-
кокурение, алкоголь, употреб-
ление кофеина, скудная и  обед-
ненная микроэлементами диета, 
малоподвижный образ жизни, 
ожирение, стресс и хронические 
заболевания [17]. Таким образом, 
развитию окислительного стрес-
са во время ЭКО могут способс-
твовать различные внутренние 
и внешние факторы. Важно учи-
тывать все возможные стратегии 
и пути преодоления окислитель-
ного стресса до ВРТ для повыше-
ния эффективности процедуры.
По оценкам A. Saleh и соавт., по 
меньшей мере в  половине всех 
случаев ВРТ в эякуляте повышено 
содержание АФК, поэтому крайне 
важно проводить антиоксидант-
ную терапию до процедуры ЭКО 
для сведения к  минимуму воз-
действия окислительного стресса 
на гаметы. Улучшение мужско-
го здоровья до программ ЭКО/
ИКСИ позволит повысить бла-
гоприятные исходы беременнос-
тей путем увеличения мужского 
биологического и  генетического 
вклада в зачатие и вынашивание 
потомства [78]. 
Если окислительный стресс участ-
вует в  этиологии повреждений 
ДНК, то антиоксидантная тера-
пия должна быть частью лечения 
[44]. Применение пероральных 
антиоксидантов выраженно сни-
жает индекс фрагментации ДНК, 
в  частности в  условиях окис-
лительного стресса. Поскольку 
сперматозоид теряет большинст-
во цитозольных антиоксидантов 
во время сперматогенеза, клетки 
сперматозоида уязвимы для АФК-
индуцированных повреждений 

ДНК [79]. Такая терапия может 
быть полезна при идиопатичес-
ких формах бесплодия [80–82].
P. Gharagozloo и соавт. обобщили 
20 клинических исследований за 
последнее десятилетие с извест-
ными исходами ВРТ с использо-
ванием антиоксидантов в  паре. 
Во всех исследованиях наблюда-
ли снижение уровня окислитель-
ного стресса, в некоторых также 
было сообщено об улучшении 
клинических исходов (повыси-
лась частота наступления бере-
менности) [83]. 
В Кокрановский обзор 2014 г. 
были включены 48 исследований 
с участием 4179 субфертильных 
мужчин. Сравнивалась эффек-
тивность монокомпонентных, 
комбинированных антиоксидан-
тов с плацебо, отсутствием лече-
ния или другим антиоксидантом. 
Ожидаемая частота наступле-
ния клинической беременности 
партнерш для субфертильных 
мужчин, которые не принима-
ли какие-либо антиоксиданты, 
составила 6 случаев из 100 по 
сравнению с  11–28 случаями 
из 100 мужчин, принимавших 
антиоксиданты. Ожидаемый 
уровень живорождений для суб-
фертильных мужчин в  группе 
плацебо или без терапии соста-
вил 5 из 100 по сравнению с груп-
пой, принимавшей антиоксидан-
ты – от 10 до 31 из 100 [84]. 
E. Kessopoulou и соавт. и K. Tre
mellen и соавт. обнаружили досто-
верную связь приема антиокси-
дантов с частотой живорождений 
в парах, проходящих программы 
ЭКО/ИКСИ [85, 86]. Клиницисты 
рекомендуют регулярно прини-
мать антиоксиданты при плани-
ровании беременности вне зави-
симости от выбранного метода ее 
достижения [84, 87–89]. 
Z.M. Wu и соавт. назначали муж-
чинам L-карнитин сроком на две 
недели перед процедурой ИКСИ. 
В основной группе по сравнению 
с  контрольной значительно уве-
личилась подвижность спермато-
зоидов (A + B) (13,5 ± 10,7 против 
9,6 ± 7,2%, p < 0,05) и процент по-
лучения эмбрионов (77,50 против 
69,04%, р < 0,05) [90]. 

В другом исследовании было ус-
тановлено положительное влия-
ние перорального приема добавок 
с  L-карнитином на исходы ЭКО 
у мужчин с лейкоцитоспермией. 
Полученные результаты требуют 
дальнейшего изучения [91].
Селен также препятствует окис-
лительному повреждению ДНК 
сперматозоидов. В  эксперимен-
тальной модели у  животных 
с  алиментарным дефицитом се-
лена частота оплодотворения 
при ЭКО была на 67% ниже, чем 
у  животных с  нормальным со-
держанием этого микроэлемента. 
Авторы исследования пришли 
к выводу о том, что дефицит этого 
микроэлемента индуцирует окис-
лительный стресс и дальнейшую 
конденсацию хроматина [92]. 
A. Lewin и  соавт. отобрали 
17 пациентов с выраженной асте-
нозооспермией и  предшествую-
щей неудачей в оплодотворении 
в программе ИКСИ. После приема 
коэнзима Q10 уровень оплодотво-
рения вырос с 10,3 ± 10,5% в пре-
дыдущих циклах до 26,3 ± 22,8% 
(p < 0,05) [93].
В нескольких экспериментах по 
изучению эффектов витами-
на Е выявлено повышение под-
вижности, функционирования 
сперматозоидов in vitro и часто-
ты оплодотворения при ЭКО по 
сравнению с плацебо [94–96]. 
Перспективным в  отношении 
предотвращения окислительного 
стресса и  снижения его негатив-
ного влияния на сперматогенез 
является одновременное при-
менение жиро- и  водораствори-
мых антиоксидантов, однако при 
использовании обычных тех-
нологий это трудновыполнимо. 
Представленная на российском 
рынке биологически активная 
добавка АндроДоз благодаря тех-
нологии микрокапсулирования 
Actielease совмещает жиро- и во-
дорастворимые антиоксидантные 
компоненты. В  сочетании с  осо-
бой полисахаридной матрицей 
эта нанотехнология обеспечивает 
водорастворимость и  стабиль-
ность, оптимальную концентра-
цию компонентов состава, а также 
равномерное замедленное высво-
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бождение активных веществ в ор-
ганизме. При приеме комплекса 
достигается восстановление кон-
центрации требуемых для сперма-
тогенеза метаболических кофак-
торов, аминокислот, витаминов, 
микронутриентов: L-аргинина, 
L-карнитина, L-карнозина, коэнзи-
ма Q10, глицирризиновой кислоты, 
цинка, витамина Е, витамина А, 
селена. Некоторые компоненты 
АндроДоза проявляют синергизм, 
то есть в комбинации действуют 
намного сильнее и  обусловлива-
ют выраженный эффект в гораздо 
более низких дозах, чем по отде-
льности. Основные компоненты 
(субстанции) для АндроДоза 
производятся швейцарской ком-
панией DSM Nutritional Products 
и отвечают самым высоким стан-
дартам качества. 
В российском многоцентровом 
открытом исследовании через 
три месяца от начала приема 
АндроДоза было отмечено ста-
тистически значимое повышение 
общего количества активно под-
вижных сперматозоидов (А + В). 
По окончании терапии количест-
во патологических форм спер-
матозоидов снизилось на 26,32% 
(р = 0,0001), при этом данный по-
казатель нормализовался у 100% 
пациентов с исходным критичес-
ким увеличением (> 96% пато-
логических форм). Кроме того, 
на фоне приема АндроДоза до-
стоверно повысился уровень ин-
гибина B. По завершении курса 
87,6% пациентов расценили эф-
фект от проведенной терапии как 
хороший и выраженный [97]. 
По данным другого российского 
открытого сравнительного иссле-
дования с  участием пациентов 
с идиопатической патоспермией, 
прием АндроДоза в течение трех 
месяцев приводил к увеличению 
объема эякулята на 45,7%, кон-
центрации сперматозоидов  – на 
18,5%, общей их подвижности  – 
на 33,7%, активной подвижнос-
ти – на 38,4% и количества морфо-
логически нормальных форм – на 
50% [98]. 
В  неда внем ис следов а нии 
А.Ю. Цуканова (2016) примене-
ние комплекса АндроДоз у  здо-

ровых мужчин оказывало значи-
мый положительный эффект на 
показатели эякулята, повышая 
вероятность зачатия. В  сравне-
нии с контрольной группой были 
выявлены статистически значи-
мые различия по следующим по-
казателям: объем эякулята, кон-
центрация сперматозоидов, доли 
жизнеспособных сперматозоидов 
и сперматозоидов с поступатель-
ным движением, а также патоло-
гических форм сперматозоидов 
[99]. 
В исследовании В.А. Божедомова 
и соавт. (2016) через полтора ме-
сяца приема комплекса АндроДоз 
у  2/3 пациентов наблюдалось 
значимое уменьшение повреж-
дения ДНК сперматозоидов. 
Статистически значимо уменьши-
лась выраженность окислитель-
ного стресса, о  чем свидетельс-
твовало уменьшение продукции 
АФК отмытыми сперматозоидами 
в 70% случаев (p < 0,05) в среднем 
по группе более чем в 2 раза [100]. 
Та ким о бр а з ом,  комп лекс 
АндроДоз способствует улучше-
нию подвижности сперматозои-
дов и  количества жизнеспособ-
ных форм, снижению вязкости 
эякулята, повышает уровень тес-
тостерона. В исследованиях было 
продемонстрировано снижение 
выраженности окислительного 
стресса и индекса фрагментации 
ДНК на фоне приема компонен-
тов препарата. Поскольку терапия 
антиоксидантами относительно 
безопасна, эффективна и легкодо-
ступна, можно рекомендовать эм-
пирический прием антиоксидан-
тов каждой паре при подготовке 
к  планированию беременности 
и  протоколу ВРТ. Такой подход, 
вероятно, будет исчерпывающим 
для подавляющего большинства 
пар [101]. 

Биопозитивные эффекты 
АФК и возможные риски 
антиоксидантной терапии
Несмотря на все преимущества ан-
тиоксидантной терапии, назначать 
препараты этой группы следует 
с  осторожностью. Ограниченное 
или недостаточнее количество 
АФК на фоне переизбытка анти-

оксидантов также может нару-
шать физиологическую регуляцию 
функций спермы. 
В последние два десятилетия на-
блюдается фундаментальный 
сдвиг в  концепции роли АФК 
в  клеточной физиологии. Ранее 
АФК рассматривались как исклю-
чительно токсичные соединения. 
В  настоящее время признается, 
что некоторые из окислителей, 
в частности H2O2, имеют важное 
научно обоснованное значение 
для выживания клеток, поскольку 
они задействованы в  различных 
процессах (регуляции генов, кле-
точной сигнализации, активации/
деактивации белков, клеточной 
дифференцировки и  апоптоза 
и др.) [102]. 
Было отмечено, что небольшие 
количества свободных радика-
лов способны связывать пеллю-
цид. Так, инкубация клеток при 
низкой концентрации перекиси 
водорода стимулирует процессы 
капацитации, гиперактивации, 
акросомной реакции и  взаимо-
действия с  ооцитом [103, 104]. 
Более современные исследования 
показали, что инкубация эмб-
риональных клеток при низких 
концентрациях H2O2 стимули-
рует пролиферацию, в  то время 
как воздействие более высоких 
концентраций приводит к  диф-
ференциации или апоптозу 
[91, 105]. Антиоксиданты могут 
препятствовать этим реакци-
ям. Например, в  эксперименте 
воздействие на эмбриональные 
стволовые клетки мыши переки-
сью водорода в низких концент-
рациях увеличивало количество 
кардиомиоцитов, а  в высоких 
концентрациях  – спонтанно со-
кращающихся кардиомиоцитов. 
Оба этих эффекта были ослабле-
ны с  помощью антиоксидантов 
(витамина Е и 2-меркаптоглици-
на) [106]. 
Считается, что редокс-сигнали-
зация, а не окислительный стресс 
имеет решающее значение в регу-
ляции сигнальных путей, которые 
контролируют различные болез-
ненные состояния, в  том числе 
онкогенез, аутоиммунные забо-
левания и  потерю регенерации 
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ткани с возрастом. Эта концепция 
пересматривает безоговорочное 
введение антиоксидантов, кото-
рые могут влиять на окислитель-
но-восстановительную биологию 
как нормальных, так и  патоло-
гических реакций [107]. В новом 
направлении редокс-биологии 
создаются лекарства для селек-
тивной терапии рака на основе 
АФК. Однако на сегодняшний 
день физические упражнения  – 
единственный доказанный спо-
соб увеличить АФК с активацией 
полезных сигнальных путей и тем 
самым снизить риск рака, диабета 
и выраженность процессов старе-
ния [108]. 
Вполне вероятно, что форсиро-
ванное повышение антиоксидант-
ной защиты будет модулировать 
потоки АФК, что может иметь не-
ожиданные последствия для вос-
становительной сигнализации. 
Например, выраженные окисли-
тельные сигналы могут содейс-
твовать надлежащему физиологи-
ческому апоптотическому ответу, 
но если сверхусиленная антиок-
сидантная защита ограничивает 
этот окислительный сигнал, то 
результатом будет прерванный 
апоптоз и  выживание слабо
адаптированных клеток. С  этой 
точки зрения антиоксидантная 
сверхэкспрессия также может 
разрушительно действовать на 
сигнальную трансдукцию, что ни-
велирует любую потенциальную 
пользу от применения антиокси-
дантов [102]. Повышенные уров-
ни АФК могут усиливать функ-
цию иммунной системы, тогда как 
чрезмерно высокие уровни могут 
способствовать патологической 
воспалительной реакции. Таким 
образом, доза антиоксидантов не 
должна быть настолько высокой, 
чтобы помешать нормальной им-
мунной реакции [109]. Поскольку 
инициирование апоптоза клеток 
вызывает образование АФК, их 
недостаточное количество при-
водит к  незавершенному апоп-
тозу – одному из потенциальных 
факторов повреждения ДНК 
сперматозоидов [110]. 
Тонкий баланс антиоксидантной 
системы организма легко нару-

шить: при переизбытке антиокси-
дантов наблюдается увеличение 
конденсации ядерного хрома-
тина сперматозоидов более чем  
на 20%. Это, по мнению F. Absalan 
и  соавт., может стать причиной 
привычного невынашивания бе-
ременности [111, 112]. Изменение 
структуры хроматина может вы-
звать изменения в  экспрессии 
генов и повлиять на процесс им-
плантации в  результате асинх-
ронной конденсации хромосом, 
а  также наличие цитоплазмати-
ческих фрагментов в  эмбрионе. 
Несбалансированные антиокси-
дантные комплексы и  примене-
ние антиоксидантов в дозироках, 
превышающих физиологические, 
могут вызвать чрезмерную эли-
минацию свободных радикалов 
кислорода, необходимых для ре-
гуляции нескольких функций 
сперматозоида. Это может нега-
тивно сказаться на капацитации 
и акросомной реакции и индуци-
ровать восстановительный стресс 
в  качестве ребаунд-эффекта 
[83, 113]. 
Так, прием витамина С длительно 
или в высоких дозировках весьма 
неоднозначно влияет на сперма-
тогенез. Витамин С способен от-
крыть все дисульфидные связи 
белков, способствуя их денатура-
ции, что приводит к  окислению 
мембран в фазе I и III спермато-
генеза и неправильной упаковке 
ДНК [114]. 
Следует также избегать доба-
вок с  железом и  медью, если не 
установлен выраженный дефи-
цит этих элементов, поскольку 
они способствуют увеличению 
продукции свободных радика-
лов  (реакции Габера  – Вейса 
и Фентона) [115]. 
Селен при излишне высоких кон-
центрациях может вытеснить 
цинк и  повлиять на процессы 
метилирования ДНК и таким об-
разом нарушить генетическую 
стабильность. Согласно G. Bleau 
и  соавт., концентрация селена 
в  семенной плазме должна быть 
в  строгом диапазоне от 50 до 
70 нг/мл. Переизбыток элемента 
приведет к уменьшению подвиж-
ности и  более высокой частоте 

возникновения астенозооспер-
мии с последующим повышением 
частоты выкидышей [115, 116].
На рынке активно распростра-
няются биологически активные 
добавки «растительного про-
исхождения» с  антиоксидант-
ным эффектом. Предположение 
о  том, растительные экстракты 
«естественны» и  безопасны для 
человеческого организма, может 
вводить в заблуждение. Известна 
токсичность многих веществ 
растительного происхождения. 
Выделение монокомпонентов из 
растительного сырья достаточно 
сложный и  дорогостоящий про-
цесс, который могут себе позво-
лить только крупные высокотех-
нологичные фармакологические 
компании, обладающие надлежа-
щими мощностями и дорожащие 
репутацией. По этой причине 
растительные препараты, пред-
ставленные на рынке, помимо 
основного рекламируемого ве-
щества часто содержат смесь ин-
гредиентов в  неизвестных кон-
центрациях. Кроме того, часто не 
известна суточная потребность 
этих компонентов, не выделено 
и не изучено действующее вещес-
тво [117]. Таким образом, боль-
шинство растительных добавок 
могут быть не только инертными 
и неэффективными при мужском 
бесплодии, но и  потенциально 
токсичными для процессов спер-
матогенеза. Присутствие неиз-
вестных активных ингредиентов 
и/или примесей может привести 
к  серьезным нежелательным яв-
лениям.
В связи с современной концепци-
ей тонкого баланса восстанови-
тельно-окислительных реакций 
в  физиологии клеток остается 
открытым вопрос доверия ан-
тиоксидантном у препарат у. 
Препарат АндроДоз имеет ряд 
преимуществ: строгую научную 
базу, сбалансированный состав 
и отсутствие спорных дозировок 
действующих компонентов (все 
концентрации компонентов  – 
в  пределах адекватного уровня 
суточного потребления), качест-
венные клинические исследова-
ния и чистоту производства.  
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Opportunities of Antioxidant Therapy in Males for Improving Outcome of Assisted Reproductive Technologies 
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Here, a role of oxidative stress in pathogenesis of male infertility and unsuccessful assisted reproductive 
technologies (ART) are discussed. Lipid peroxidation, abnormal ejaculate parameters and elevated 
amount of mitochondrial and nuclear DNA lesions in spermatozoa are among the consequences caused 
by oxidative stress. A link between oxidative injury, quality of sperm and ART outcome has been found. 
Administered antioxidants may be used for improving ART outcomes. Antioxidant therapy  
is relatively safe, efficient and readily available, thus, an empirical administration of antioxidants may 
be recommended for each couple while preparing for preparing for pregnancy planning and ART.
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