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Окислительный стресс и мужское бесплодие – 
взаимосвязанные пандемии XXI в.  
Современные фармакотерапевтические 
возможности патогенетической коррекции 
нарушений сперматогенеза препаратами 
L-карнитина/ацетил-L-карнитина

Вклад мужского фактора в структуру семейного бесплодия в настоящее 
время достигает 50%. Однако результаты консервативной терапии 
мужского бесплодия в большинстве случаев по-прежнему остаются 
малоудовлетворительными. Часто в рутинной практике врачи 
выявляют и корректируют конкретные нозологии, за которыми могут 
стоять нарушения мужской фертильности, но они не учитывают 
общих универсальных механизмов, приводящих к бесплодию. Таким 
непосредственным патогенетическим механизмом нарушений 
сперматогенеза, лежащим в основе практически всех форм мужского 
бесплодия, независимо от их причины, является окислительный стресс 
сперматозоидов. Он имеет различные проявления, суть которых,  
как правило, сводится к формированию митохондриальной дисфункции 
и фрагментации ДНК сперматозоидов, что негативно влияет на макро- 
и микроскопические характеристики половых клеток: от их подвижности 
до оплодотворяющей способности внешне «здоровых» сперматозоидов. 
К настоящему времени в научной литературе и клинической практике 
накоплена большая доказательная база, подтверждающая эффективность 
применения препаратов с антиоксидантным эффектом в комплексной 
терапии мужского бесплодия. Антиоксидантная терапия повышает 
частоту естественных зачатий и зачатий в циклах экстракорпорального 
оплодотворения. Комплекс «L-карнитин/ацетил-L-карнитин» – 
один из немногих антиоксидантов с доказанным положительным 
эффектом в отношении окислительного стресса сперматозоидов. 
Это позволяет рекомендовать данный комплекс в качестве базовой 
метаболической антиоксидантной терапии любых форм мужского 
бесплодия, независимо от их причины и методов коррекции.

Ключевые слова: мужское бесплодие, окислительный стресс, 
митохондриальная дисфункция сперматозоидов, фрагментация ДНК 
сперматозоидов, фармакотерапия, L-карнитин, ацетил-L-карнитин

Введение
Согласно определению Всемирной 
организации здравоохранения, 
понятие «здоровый человек» под-
разумевает, наряду с  психичес-
ким и  социальным здоровьем, 
репродуктивное. С  сожалением 
приходится констатировать не-
благополучие всех трех указанных 
параметров в  XXI в. Наибольшее 
опасение вызывают современные 
негативные тенденции, характери-
зующие состояние репродуктивной 
функции. В  России сохраняется 
один из самых высоких показателей 
семейного бесплодия, достигаю-
щий 19–20% (в Европе около 15%). 
Сложившаяся ситуация может при-
вести к  существенному сокраще-
нию численности населения стра-
ны в ближайшие десятилетия, если 
не брать в расчет рост населения за 
счет иммиграции. 
Роль мужского бесплодия начала 
переосмысливаться только сейчас, 
когда доля «мужского» фактора 
в  структуре семейного беспло-
дия стала катастрофически расти 
и  достигла 50%. При этом мужс-
кое бесплодие неполноценно диа-
гностируется и лечится. Несмотря 
на множество причин нарушения 
мужской фертильности, все формы 
мужского бесплодия имеют общие 
универсальные клеточно-моле-
кулярные механизмы реализации 
негативных эффектов этиологичес-
ких факторов на всех этапах спер-
матогенеза. В  качестве одного из 
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универсальных патогенетических 
факторов рассматривается окисли-
тельный стресс (ОС). Способность 
ОС запускать мультифакторную 
полиорганную патологию, вклю-
чая репродуктивные нарушения 
как у  мужчин, так и  у женщин, 
обусловливает медицинскую науч-
но-практическую значимость этой 
проблемы [1]. 

Окислительный стресс: общие 
патофизиологические механизмы, 
понятие о физиологическом 
и патологическом окислительном 
стрессе
Окислительно-восстанови тельные 
реакции (ОВР), или редокс-реак-
ции (от англ. reduction oxidation – 
восстановление/окисление), – клю-
чевые физиологические процессы, 
необходимые для жизнедеятель-
ности любого живого организма. 
Энергия, освобождающаяся в ходе 
этих реакций, расходуется на под-
держание всех параметров гомео-
стаза и обеспечение нормального 
функционирования всех структур-
ных элементов клеток и тканей [1]. 
С химической точки зрения ОВР – 
это встречно-параллельные хими-
ческие реакции. Они протекают 
с изменением степеней окисления 
атомов (ионов) реагирующих ве-
ществ. Изменение реализуется 
путем перераспределения элект-
ронов между атомом-окислителем 
(акцептором) и  атомом-восста-
новителем (донором). В  аэроб-
ном организме человека клю-
чевым окислителем выступает 
кислород, поэтому ОВР составля-
ют суть нормальной физиологии. 
Физиологический ОС  – одно из 
фундаментальных условий нор-
мального функционирования всех 
живых аэробных клеток и систем. 
Около 95% всего потребляемого 
кислорода в клетке восстанавлива-
ется в митохондриях до воды в про-
цессе окислительного фосфорили-
рования и синтеза АТФ. Остальные 
5% в результате различных реакций 
неизбежно превращаются в актив-
ные формы кислорода, или свобод-
ные радикалы (СР) [2, 3]. 
В норме целый ряд биохимических 
процессов, протекающих в аэроб-
ных организмах, сопряжен с естес-

твенным образованием СР. Однако 
СР, образующиеся в ходе ОВР, су-
щественно различаются прежде 
всего по функциональной нагрузке. 
Так, одни (первичные) СР полезны 
для организма, поскольку участву-
ют в целом спектре необходимых 
для нормальной жизнедеятельнос-
ти физиологических реакций:
 ■ регуляции клеточных процес-

сов (клеточное деление, дыха-
ние) через зависимый от актив-
ных форм кислорода сигналинг; 

 ■ обеспечении бактерицидного 
и онкостатического эффектов; 

 ■ активации иммунных реакций 
лейкоцитов; 

 ■ оказании противовоспалитель-
ного системного и  локального 
ответа и т.д.

Наиболее значимы для организ-
ма такие первичные СР, как су-
пероксидный анион-радикал (O2

-), 
гидроксильный радикал (•ОН), 
перекись водорода (H2O2), синг-
летный кислород (1O2), гипохлор-
ная кислота (HOCl), оксид азота 
(NO.), пероксинитрит (ONOO-) 
[1–3]. Вторичные СР, в отличие от 
первичных, не выполняют физио-
логически полезных функций, 
напротив, они разрушительно 
действуют на клеточные структу-
ры, стремясь отнять электроны 
у «полноценных» молекул, вслед-
ствие чего «пострадавшая» моле-
кула сама становится слабым СР 
(третичным) [1–3]. 
В норме клетки имеют особую 
систему защиты (антиоксидант-
ную) от образующихся в  про-
цессе жизнедеятельности СР. 
Антиоксидантная система об-
разована низкомолекулярными 
антиоксидантами и  специализи-
рованными антиоксидантными 
ферментами. К ключевым антиок-
сидантным ферментам относятся 
ферменты специализированной 
ферментной системы, в  которую 
входят супероксид-дисмутаза, ка-
талаза и  глутатион-пероксидаза. 
Они катализируют реакции, в ре-
зультате которых СР и  перекиси 
превращаются в  неактивные со-
единения. Кроме того, существу-
ют неспециализированные фер-
ментные системы по инактивации 
свободных радикалов, представ-

ленные низкомолекулярными ан-
тиоксидантами ‒ витаминами А, 
Е, К, С, D, стероидными гормона-
ми, флавоноидами, полифенолами 
(витамином Р, коэнзимом Q10, или 
убихиноном), тиол-дисульфид-
ной системой на основе глутати-
она (в частности, альфа-липоевой 
кислотой), ароматическими со-
единениями, мочевой кислотой, 
таурином, карнозином, ацетил-L-
карнитином, ацетилцистеином, 
хелаторами ионов железа, цинком, 
селеном и др. [4, 5].
Многочисленные компоненты 
клеточной антиоксидантной сис-
темы, ингибируя избыточность 
СР, поддерживают ОС на физио-
логически адекватном уровне. 
«Физиологичность» сохраняет-
ся до тех пор, пока соблюдается 
принцип золотого треугольника 
оксидативного баланса. Только 
динамическое равновесие между 
уровнем продукции СР, актив-
ностью антиоксидантной системы 
и нормальным функционировани-
ем трансмиттерных (передающих 
биологические сигналы) биомо-
лекул может обеспечить биоло-
гическую безопасность клетки 
и всего организма в целом (рис. 1) 
[6]. При нарушении золотого тре-
угольника оксидативного баланса 
(гиперпродукции СР и/или недо-
статочной скорости их инактива-
ции, дефиците/истощении факто-
ров антиоксидантной системы или 
их сочетания) «физиологический» 
ОС быстро и незаметно переходит 
в избыточно выраженный патоло-
гический (рис. 2) [7].
Патологический ОС поражает 
практически все структуры ор-
ганизма, включая ДНК, белки 

Рис. 1. Золотой треугольник оксидативного баланса 
в норме [6]

Свободные 
радикалы 

(прооксиданты)
Антиоксиданты

Сигнальные биомолекулы
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и липиды мембран. На клеточно-
тканевом уровне он проявляется 
различными патологическими 
процессами:
 ■ нарушением гомеостаза, в  част-

ности дисбалансом между про- 
и противовоспалительными цито-
кинами (хроническое системное 
воспаление); 

 ■ ишемией (эндотелиальной дис-
функцией); 

 ■ гипоксией (мембранопатии 
вследствие активации перекис-
ного окисления липидов мемб-
ран клеток); 

 ■ апоптозом и некрозом клеток; 
 ■ нарушением клеточной рецеп-

ции и  перцепции (арефлексия 
и гипорефлексия клетки); 

 ■ вегетативно-медиаторной дис-
функцией клетки; 

 ■ энергетическими и  метаболи-
ческими нарушениями (мито-
хондриальная дисфункция) и др. 

При патологическом ОС в клетке 
накапливаются кислые продук-
ты деградации (нарушение кле-
точного редокс-потенциала), что 
ведет к сдвигу рН биологических 
жидкостей и цитоплазмы клеток 
в  кислую сторону (закислению, 
или ацидозу). В итоге эти гомео-
статические нарушения приводят 
сначала к функциональной, а при 
длительной персистенции и/или 
прогрессировании патологичес-
кого ОС – и к органической кле-

точно-тканевой патологии. Она 
предопределяет развитие полиор-
ганных и  мультифакторных сис-
темных нарушений, включая реп-
родуктивные потери (рис. 3) [8].
Следует заметить, что большинст-
во клеток способны переносить 
умеренный ОС благодаря тому, что 
обладают репаративной системой, 
выявляющей и  удаляющей пов-
режденные окислением молекулы, 
которые затем заменяются. Кроме 
того, клетки могут повысить ан-
тиоксидантную защиту в ответ на 
усиление ОС. Однако при патоло-
гическом ОС все молекулы живых 
организмов (липиды, белки, нукле-
иновые кислоты и углеводы) стано-
вятся потенциальными мишенями 
окислительного повреждения [9–
11]. Независимо от выраженности 
и природы ОС первый удар чаще 
всего принимают высокоспециа-
лизированные и наиболее энерго-
потребляющие клетки. Они чувс-
твительны даже к  минимальному 
нарушению процессов митохонд-
риального синтеза энергии вслед-
ствие ОС, очень быстро и законо-
мерно приводящему к изменению 
клеточного метаболизма и энерге-
тического обмена. Такими клетка-
ми в организме человека являются 
нейроны (нервная система), миоци-
ты (мышечная система) и половые 
клетки (репродуктивная система), 
а  также быстро обновляющиеся 
клетки крови и кожного покрова [8, 
12]. Вот почему даже незначитель-
ный патологический ОС способен 
привести к существенному сниже-
нию фертильности у практически 
здоровых мужчин [13–15].

Окислительный стресс 
и сперматогенез в норме  
и при мужском бесплодии
К основным физиологическим кле-
точным источникам СР в эякуляте 
относятся, как ни парадоксаль-
но, сами сперматозоиды, которые 
с самых ранних этапов спермато-
генеза способны вырабатывать 
небольшие количества активных 
форм кислорода, представляющих 
собой не что иное как СР [16]. Эти 
активные молекулы вовлечены 
в процессы конденсации хроматина 
ДНК сперматозоидов и регулируют 

количество зародышевых клеток 
путем индукции апоптоза или про-
лиферации материнских сперма-
тогенных клеток – сперматогоний 
[17]. В  зрелом эякуляте активные 
формы кислорода, или СР, играют 
важную роль в обеспечении акро-
сомальной реакции, стабильности 
митохондриальной ДНК и подвиж-
ности сперматозоидов. Они также 
могут функционировать как сиг-
нальные молекулы (вторичные пос-
редники клеточной сигнализации). 
Известно несколько механизмов 
образования СР в  нормальном 
эякуляте. Первый связан с  при-
сутствием ферментативного комп-
лекса с участием HAДФ-оксидазы 
в  наружной клеточной мембране 
сперматозоида, второй – с работой 
расположенных в хвостовой части 
сперматозоида митохондрий, ко-
торые пропускают электроны из 
дыхательной цепи с участием НАД-
оксидоредуктазы (диафоразы). 
Последняя тесно связана с ксанти-
ноксидазой, которая имеется как 
в сперматозоидах, так и в семенной 
плазме и также способна индуци-
ровать синтез небольшого количес-
тва спермальных СР [18]. Клетки 
эякулята с  нарушенной морфо-
логией, преимущественно с  ци-
топлазматическими аномалиями, 
указывающими на их незрелость 
и  сниженный потенциал рождае-
мости, производят больше СР, чем 
сперматозоиды с нормальной мор-
фологической структурой [19, 20]. 
Существует также разница между 
количеством СР, продуцируемых 
сперматозоидами на разных стади-
ях созревания [21].
Еще один источник СР в эякуляте – 
лейкоциты, которые в физиологи-
ческих условиях производят их до 
1000 раз больше, чем сперматозо-
иды. Такой высокий уровень про-
дукции СР необходим для защиты 
клеток от инфекций и воспаления. 
Активированные лейкоциты ин-
фильтрируют пораженный орган, 
выделяя большие количества СР, 
что ведет к ограничению и ликви-
дации большинства инфекционных 
агентов [22]. Повышенное коли-
чество лейкоцитов (лейкоцитоспер-
мия) на фоне доказанного наличия 
инфекционных агентов в эякуляте 

Рис. 2. Модуляция редокс-потенциала биологической 
среды при физиологическом и патологическом 
окислительном стрессе [7]
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(бактериоспермии) достоверно ас-
социируется с  ухудшением опло-
дотворяющей способности эяку-
лята, в частности при хронических 
инфекционных простатитах [23]. 
Однако лейкоцитоспермия может 
быть также результатом воздейст-
вия факторов неинфекционной 
природы, например длительного 
сексуального воздержания или 
«компрессионной» патологии орга-
нов мошонки (варикоцеле, гидро-
целе, пахово-мошоночные грыжи). 
В таких случаях при микробиоло-
гических исследованиях эякулята 
инфекционный агент чаще всего не 
культивируется [24–27]. 
В спермоплазме существует спер-
мальная антиоксидантная систе-
ма защиты. Она состоит как из 
ферментных, так и неферментных 
факторов и  низкомолекулярных 
соединений с  антиоксидантным 
потенциалом и обеспечивает сохра-
нение оптимального оксидативного 
баланса эякулята. Главный компо-
нент спермальной антиоксидант-
ной системы называется «фермен-
тативной триадой», так как состоит 
из трех ключевых ферментов-анти-
оксидантов: супероксиддисмутазы 
(СОД), каталазы и  глутатион-пе-
роксидазы [13]. 
СОД  – металл-содержащие фер-
менты, катализирующие дисму-
тацию реакции супероксидного 
аниона и  присутствующие как 
внутри клетки, так и  вне ее. Две 
внутриклеточные формы СОД 
первого типа содержат медь и цинк 
(Cu-СОД и  Zn-СОД) и  локали-
зуются в  основном в  цитоплазме 
сперматозоидов. Внутриклеточная 
форма СОД второго типа содержит 
марганец (Mn-СОД) и локализует-
ся преимущественно в  активных 
центрах митохондрий сперматозо-
идов. Формы СОД третьего типа 
(внеклеточные) могут находиться 
как в свободном виде, так и в свя-
занном с полисахаридами состоя-
нии. По структуре СОД третьего 
типа похожа на СОД второго типа, 
но вместо марганца содержит в ак-
тивном центре медь и  цинк [28]. 
Высокая антиоксидантная актив-
ность спермоплазмы в  норме на 
75% обеспечивается СОД первого 
типа и на 25% – СОД третьего типа, 

которые скорее всего синтезируют-
ся в предстательной железе [29]. 
Каталаза эякулята катализирует 
разложение пероксида водорода 
на молекулярный кислород и воду. 
Характерная особенность струк-
туры каталазы – наличие системы 
гема с  центрально расположен-
ным атомом железа. Высокая ак-
тивность каталазы была выявлена 
в  пероксисомах, митохондриях, 
эндоплазматическом ретикулу-
ме и цитозоле многих типов кле-
ток и  тканей, включая семенную 
плазму, в которой ее источником 
является секрет предстательной 
железы [30]. 
Третий специализированный фер-
мент  – глутатион-пероксидаза 
катализирует процессы превра-
щения перекиси водорода и  ор-
ганических пероксидов, включая 
пероксиды фосфолипидов [28]. 
В активном центре глутатион-пе-
роксидазы располагается селен 
в форме селеноцистеина. Фермент 
экспрессируется преимуществен-
но в  митохондриальной матрице 
сперматозоидов, хотя существует 

и  его ядерная форма, защищаю-
щая ДНК сперматозоидов от ОС 
[31]. По имеющимся данным, ис-
точником глутатион-пероксидазы 
в спермоплазме, как и других ан-
тиоксидантных специализирован-
ных ферментов, является предста-
тельная железа [32].
Кроме того, в  спермоплазме 
в норме присутствуют неспециа-
лизированные ферменты-антиок-
сиданты, которые взаимодейст-
вуют со специализированной 
«ферментной триадой» эякулята 
и без которых полноценная рабо-
та спермальной антиоксидантной 
системы в целом невозможна: глу-
татион, пантотеновая кислота, ко-
энзим Q10, L-карнитин, витамины 
A, E, C и B, минералы (цинк, селен, 
хром, медь) [14, 33–35].
Таким образом, сперматогенез 
даже у здорового мужчины неиз-
бежно сопровождается образова-
нием физиологически минималь-
ного количества СР, необходимых 
для адекватного протекания всех 
этапов образования и созревания 
половых клеток. Контроль за «фи-

Рис. 3. Полиорганная мультифакторная патология, индуцируемая патологическим ОС [8]
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зиологичностью» спермального 
ОС осуществляет соответствую-
щая спермальная антиоксидант-
ная система, которая одновремен-
но обеспечивает оптимальный 
уровень защиты от любой избы-
точной продукции или чрезмер-
ной активности образующихся 
в  эякуляте СР. Функциональная 
недостаточность любого из ком-
понентов спермальной антиокси-
дантной системы может вызвать 
снижение общей антиоксидантной 
способности эякулята. Даже при 
физиологическом уровне образо-
вания СР это знаменует развитие 
уже патологического спермально-
го ОС  – универсального патоге-

нетического механизма мужского 
бесплодия независимо от его при-
чины (рис. 4) [33].
В настоящее время известны мно-
гие клеточно-молекулярные ме-
ханизмы, посредством которых 
патологический ОС негативно вли-
яет на все этапы сперматогенеза, от 
активации сперматогоний до окон-
чательного созревания спермиев, 
существенно снижая мужскую фер-
тильность (рис. 5) [36, 37].
Несмотря на такое многообразие 
вариантов стресс-индуцированных 
клеточных нарушений, наиболее 
критические патологические изме-
нения, обусловленные негативным 
воздействием патологического ОС 

на половые клетки и  достоверно 
снижающие оплодотворяющую 
способность эякулята, происходят 
в мембранах сперматозоидов (мем-
бранопатия), митохондриях (мито-
хондриальная дисфункция и  му-
тации митохондриальной ДНК) 
и генетическом аппарате спермато-
зоидов (мутации и фрагментация 
ядерной ДНК) [38–45]. 

Современные возможности 
патогенетической коррекции 
патологического окислительного 
стресса при мужском бесплодии
В настоящее время ни у кого не вы-
зывает сомнений необходимость 
проведения базовой метаболи-

Рис. 4. Этиологические факторы спермального окислительного стресса [33]

Экология и факторы  
образа жизни

Лекарственные  
препараты

Радиация
Неправильное питание

Дефицит нутриентов (Fe, Cu, Zn, Mg)
Дефицит омега-3 ПНЖК

Снижение инсоляции  
(дефицит витамина D)

Нарушение хронобиологии  
(дефицит мелатонина)

Курение
Алкоголь

Гипоксия

Рак

Окислительный стресс 
сперматозоидов

Бесплодие

Оценка  
окислительного стресса

Лечение основной патологии
Антиоксидантная/антигипоксантная  

терапия

Первичная патология  
мужской репродуктивной системы

Инфекции половых 
придаточных желез

Варикоцеле

Стаз сперматозоидов в придатке
Нерегулярные эякуляции
Эректильная дисфункция

Ненормальные 
сперматозоиды

Системная  
патология

Ожирение
Инсулинорезистентность

Сахарный диабет

Системные инфекции
Хроническое субклиническое 

воспаление

Гипогонадизм  
(третье место в структуре причин 
мужского бесплодия (EAU, 2015))

O2

H2O2

OH



11
Урология и нефрология. Спецвыпуск  «Мужское здоровье»

ан
др
ол
оги

я

Клиническая эффективность

ческой антиоксидантной терапии 
мужского бесплодия независимо 
от непосредственной его причины 
(урологической, эндокринологи-
ческой, иммуновоспалительной 
или при их сочетании), а тем более 
при неуточненных (идиопатичес-
ких) формах. Кроме того, само 
по себе понятие «идиопатическое 
мужское бесплодие» вовсе не озна-
чает отсутствия у мужчины явных 
или скрытых гормонально-мета-
болических причин нарушения 
репродуктивной функции, роль 
которых явно недооценивается. 
К  этим причинам относятся все 
случаи «необъяснимой» с  точки 
зрения уролога-андролога па-
тоспермии у  молодых мужчин 
с ожирением, инсулинорезистент-
ностью, сахарным диабетом, мета-
болическим синдромом, дефици-
том витамина D, гипогонадизмом, 
нарушениями сна (дефицит мела-
тонина) и другими гормонально-
метаболическими системными 
нарушениями. Указанные наруше-
ния могут индуцировать систем-
ный и локальный (спермальный) 
ОС и обусловливать его неизбеж-
ное прогрессирование при отсут-
ствии своевременной диагностики 
и максимально ранней патогене-
тической коррекции. 

При подозрении на якобы идиопа-
тическое бесплодие важно рассмат-
ривать метаболизм и  гомеостаз 
системно, а не разделять организм 
на половую систему и «экстрагени-
тальную» патологию [46–51]. 
Согласно последним публикаци-
ям и  метаанализам применение 
препаратов с  антиоксидантным 
эффектом в качестве эмпиричес-
кой терапии мужского бесплодия 
и  в рамках подготовки к  прото-
колу экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) обоснованно 
и  повышает вероятность дости-
жения беременности и рождения 
ребенка в паре [52–55]. В таблице 
приведены только те лекарствен-
ные и биологически активные ве-
щества, положительный эффект 
которых уже доказан и  которые 
рекомендуются к  применению 
в качестве эмпирической терапии 
бесплодия и подготовки мужчины 
к протоколу ЭКО [56–85].

L-карнитин/ацетил-L-карнитин: 
физиологическая роль 
в клеточном метаболизме
L-карнитин, или 3-аминомасляная 
кислота, – природное соединение, 
а также поливитаминное вещест-
во, необходимое для нормально-
го метаболизма практически всех 

клеток организма. L-карнитин 
активно участвует в  клеточном 
метаболизме жирных кислот, бу-
дучи уникальным переносчиком 
длинноцепочечных жирных кис-
лот из клеточного цитозоля через 
мембрану митохондрий в  крип-
ты их матрикса, где происходит 
их дальнейший метаболизм, на-
правленный на синтез энергии 
(АТФ). Основные этапы синтеза 
АТФ в митохондриях: мобилиза-
ция ацетил-КоА (карнитиновый 
цикл), цикл трикарбоновых кис-
лот (цикл Кребса) и перенос элек-
тронов в  окислительное фосфо-
рилирование (дыхательная цепь). 
Карнитиновый цикл – начальный 
важнейший этап энергетическо-
го метаболизма клетки. Именно 
L-карнитин транспортирует необ-
ходимые для дальнейшего «сгора-
ния» в цикле Кребса жирные кис-
лоты в матрикс митохондрий, где 
активно взаимодействует с  аце-
тил-КоА. В  результате происхо-
дит ацетилирование L-карнитина 
(ацетил-L-карнитин) и образует-
ся КоА – важнейший ко-фермент 
цикла Кребса. При этом в  мито-
хондриях должно обязательно 
сохраняться динамическое мета-
болическое равновесие в системе 
«ацетил-КоА + L-карнитин <=> 

Рис. 5. Основные клеточно-молекулярные механизмы патологического окислительного стресса сперматозоидов
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ацетил-L-карнитин + КоА». Эта 
система – одна из основных аце-
тильных буферных систем клетки, 
поддерживающих регенерацию 
митохондрий [86]. 
Самые высокие концентрации 
L-карнитина в  мужской репро-
дуктивной системе обнаружены 
в  придатках яичек (в 2000 раз 
выше его концентрации в  цель-
ной крови) [87–89]. Высокий уро-
вень жирных кислот в придатках 
яичек – результат активного сек-
реторного процесса. В  исследо-
ваниях показана положительная 
связь между начальным движени-
ем сперматозоидов, повышенным 
уровнем жирных кислот в  при-
датках яичек и  ацетил-L-карни-
тином в  эякуляте [90–93]. Таким 
образом, от нормального уровня 
L-карнитина и  образующегося 
из него ацетил-L-карнитина су-
щественно зависит энергетичес-
кий клеточный обмен. При этом 
только около 30% L-карнитина 
в  организме имеет эндогенное 
происхождение, а 70% поступает 
с  пищей. Именно алиментарный 
дефицит L-карнитина во многом 
предопределяет возможность 
развития нарушений клеточного 
энергетического обмена в любом 
возрасте и  практически при 
любом заболевании, включая бес-
плодие [94].

Влияние препаратов 
L-карнитина/ацетил-L-карнитина 
на макрохарактеристики 
сперматозоидов
Результаты многочисленных эк-
спериментальных исследований, 
подтвержденные большим клини-
ческим опытом, свидетельствуют 
о высокой эффективности приме-
нения L-карнитина/ацетил-L-кар-
нитина в консервативной терапии 
мужского бесплодия, включая 
идиопатическую патозооспер-
мию. Данная комбинация досто-
верно приводит к увеличению об-
щего количества сперматозоидов 
и  морфологически нормальных 
сперматозоидов в эякуляте, повы-
шению их общей и прогрессивной 
подвижности (за счет улучшения 
митохондриального синтеза энер-
гии, необходимой для активной 

кинетики), а также способствует 
повышению «выживаемости» по-
ловых клеток [95]. 
В ряде двойных слепых контроли-
руемых клинических исследова-
ний выявлена достоверная поло-
жительная связь между уровнями 
L-карнитина, ацетил-L-карнитина 
и подвижностью сперматозоидов 
у бесплодных мужчин. При этом 
связь была выраженнее у мужчин 
с более низкой исходной подвиж-
ностью сперматозоидов [60, 96]. 
G. Balercia и  соавт. (2005) оце-
нили влияние L-карнитина, аце-
тил-L-карнитина и  их комбина-
ции на кинетику сперматозоидов 
и общую способность поглощения 
свободных радикалов кислорода. 
В  рандомизированном двойном 
слепом контролируемом исследо-
вании приняли участие 60 мужчин 
с идиопатической астенотератозо-
оспермией. Результаты шестиме-
сячной терапии показали высо-
кую эффективность препаратов 
L-карнитина и ацетил-L-карнити-
на. Во время терапии в парах, где 
мужчины принимали L-карнитин, 
было зарегистрировано девять бе-
ременностей и еще пять беремен-
ностей в парах, где мужчины полу-
чали комбинированную терапию 
L-карнитином и ацетил-L-карни-
тином [97]. 
A. Garolla и  соавт. (2005) изуча-
ли эффективность L-карнитина 
у 30 мужчин с астенотератоспер-
мией в  рамках двойного слепого 
исследования. Пациенты получа-
ли плацебо в течение трех месяцев, 
а  затем L-карнитин в  суточной 
дозе 2 г ежедневно в течение трех 
месяцев. Было отмечено улучше-
ние подвижности сперматозоидов 
в  группе мужчин с  нормальным 
уровнем глутатион-пероксидаз-
ной активности [98]. 
Позитивные результаты приме-
нения комплекса L-карнитина 
и  ацетил-L-карнитина в  лечении 
бесплодия у  мужчин были полу-
чены в ряде недавно проведенных 
крупных российских клинических 
исследований [99–102]. 
В.В. Михайличенко и соавт. (2014) 
достоверно установили, что через 
три месяца применения комплек-
са L-карнитина и  ацетил-L-кар-

нитина (Спермактин®) доля спер-
матозоидов с  поступательным 
движением (А+В) и  доля мор-
фологически нормальных форм 
сперматозоидов увеличились 
более чем в два раза, концентра-
ция сперматозоидов в  эякуляте 
выросла в 2,3 раза [101]. 
И.В. Виноградов и соавт. (2014) оце-
нивали изменения в морфологии 
сперматозоидов после трехмесяч-
ного применения комплекса аце-
тил-L-карнитина и  L-карнитина 
фумарата в  комбинированной 
терапии с  другими препаратами. 
Положительная динамика наблю-
далась у 53,2% пациентов, значи-
мых изменений не произошло 
у 44,3% пациентов, отрицательная 
динамика зафиксирована у  1,5% 
больных. Корреляционный анализ 
не выявил достоверной связи из-
менения морфологии сперматозо-
идов с остальными показателями 
спермограммы. Анализ по сопос-
тавлению изменений доли мор-
фологически нормальных форм 
сперматозоидов с  числом бере-
менностей у партнерш пациентов 
показал, что все беременности на-
ступали при минимальном значе-
нии морфологии сперматозоидов 
в 8% [102]. 
По данным другого исследования, 
кратковременное применение 
L-карнитина может положительно 
повлиять на количество сперма-
тозоидов и привести к успешной 
беременности при процедуре инт-
рацитоплазматической инъекции 
сперматозоида в яйцеклетку [103]. 
Таким образом, позитивные эф-
фекты L-карнитина/ацетил-L-кар-
нитина в  отношении кинемати-
ческих и макроморфологических 
характеристик сперматозоидов 
установлены достаточно давно 
и хорошо изучены в исследовани-
ях, выполненных на высоком до-
казательном уровне [59, 104, 105]. 

Влияние препаратов 
L-карнитина/ацетил-L-карнитина 
на микрохарактеристики 
(фрагментацию ДНК) 
сперматозоидов
В последние годы были проведе-
ны клинико-экспериментальные 
исследования, в  которых среди 
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прочих рутинных стандартных 
параметров эякулята (концентра-
ция, подвижность и макроморфо-
логия) целенаправленно изучался 
спермальный ОС. В  частности, 
оценивались частота и  степень 
выраженности фрагментации 
ДНК сперматозоидов с помощью 
соответствующих тест-систем 
(TUNEL-теста). Оказалось, что 
кроме уже известного эффекта – 
улучшение энергетического обме-
на в сперматозоидах (ликвидация 
спермальной митохондриальной 
дисфункции), L-карнитин/ацетил-
L-карнитин дополнительно ниве-
лировал влияние патологического 
спермального ОС, повышая ус-
тойчивость генетического аппа-
рата (ДНК) сперматозоидов. Это 
проявлялось снижением частоты 
и  степени выраженности фраг-
ментации ДНК. Так, по экспери-
ментальным данным, L-карнитин 
при добавлении в  охлажденный 
эякулят животных более сущест-
венно (на 15,6%) снижал выражен-
ность повреждений ДНК окисли-
тельной природы (фрагментацию) 
по сравнению с  пируватом (на 
9,0% соответственно). Это позво-
ляет рассматривать L-карнитин 
как потенциальный эффектив-
ный спермальный консервант 
[106]. В экспериментах также по-
казана высокая эффективность 
L-карнитина в защите от воздейст-
вия акриламида – синтетического 
материала, который широко при-
меняется и обладает определенны-
ми мутагенными эффектами [107]. 
Эксперименты с  эякулятом сам-
цов крыс свидетельствуют о том, 
что предварительное применение 
L-карнитина достоверно повыша-
ет устойчивость сперматозоидов 
к воздействию различных лекарст-
венных тестикулярных токсинов, 
в частности онкологических пре-
паратов. Этот факт крайне важен 
для решения актуальной пробле-
мы сохранения фертильности 
у мужчин с онкологической пато-
логией, поскольку прием химио-
препаратов в  виде монотерапии 
или как компонента комбиниро-
ванной терапии неизбежно со-
провождается репродуктивными 
потерями, нередко необратимы-

ми. Так, R.E. Cabral и соавт. (2014) 
в  экспериментальной работе по-
казали достаточно высокий про-
тективный эффект L-карнитина 
в отношении часто применяемого 
в  клинической практике мощно-
го цитостатика доксорубицина. 
Через 64 дня эксперимента час-
тота фрагментации ДНК сперма-
тозоидов, оцененной по TUNEL-
тесту, оказалась достоверно ниже 
у крыс, леченных L-карнитином/
доксорубицином, по сравнению 
с  крысами, получавшими только 
доксорубицин [108]. 
Добавление к  криоконсервиру-
ющей среде L-карнитина в  дозе 
1–2 г приводило к значительному 
улучшению параметров челове-
ческого эякулята после оттаива-
ния по сравнению с  образцами 
контрольной группы. В основной 
группе были лучше показатели 
общей и прогрессивной подвиж-
ности сперматозоидов, а  также 
их жизнеспособности [109–111]. 
В  другом исследовании добав-
ление L-карнитина до процесса 
крио консервации существенно 
снизило степень криоповрежде-
ний сперматозоидов как в астено-
зооспермических, так и в нормозо-
оспермических образцах спермы, 
при этом защитный эффект был 
выраженнее именно при астено-
зооспермии [112].
Было показано, что дополни-
тельное назначение поливита-
минных препаратов, содержащих 
L-карнитин, в  течение трех ме-
сяцев после оперативного лече-
ния варикоцеле первой степени 
позволяло уменьшить частоту 
фрагментации ДНК на 22,1–34,3% 
и улучшить подвижность сперма-
тозоидов в  среднем на 31,3% на 
фоне увеличения общего количес-
тва сперматозоидов [113–115]. 
Каковы возможные механизмы 
защитного эффекта L-карнитина/
ацетил-L-карнитина в отношении 
ДНК сперматозоидов? Одним из 
них может быть установленная 
способность L-карнитина/аце-
тил-L-карнитина существенно 
снижать уровень провоспали-
тельных цитокинов и  продуктов 
перекисного окисления липидов, 
в  частности малондиальдегида, 

в спермоплазме. В результате до-
стоверно снижается степень выра-
женности цитокинового воспале-
ния и частота фрагментации ДНК 
сперматозоидов, увеличивается 
концентрация природных анти-
оксидантов (в частности, оксида 
азота NO) [116]. Другим потен-
циальным ДНК-протективным 
механизмом может быть способ-
ность L-карнитина/ацетил-L-кар-
нитина обеспечивать первичную 
антиоксидантную защиту спер-
матозоидов, нивелируя негатив-
ные эффекты ОС в  клеточном 
эндо плазматическом ретикулуме 
за счет снижения концентрации 
свободных жирных кислот и  из-
быточного клеточного ацетил-ко-
энзима А [117, 118].

Препараты L-карнитина 
и ацетил-L-карнитина в рутинной 
российской практике
Вот уже почти 20 лет в России ши-
роко применяется оригинальный 
комплекс, состоящий из комбина-
ции L-карнитина фумарата и аце-
тил-L-карнитина, обогащенной 
фруктозой и  лимонной кислотой 
(Спермактин®). Комплекс оказы-
вает метаболическое действие, 
стимулирующее сперматогенез, 
повышает концентрацию и общее 
количество сперматозоидов, улуч-
шает их подвижность и морфоло-
гию (форму, строение и другие по-
казатели). 
L-карнитина фумарат и ацетил-L-
карнитин обеспечивают нормаль-
ное созревание и  увеличивают 
подвижность сперматозоидов. При 
этом L-карнитина фумарат лучше, 
чем L-карнитин, проникает через 
мембраны в матрикс митохондрий, 
будучи связанным с жирными кис-
лотами. Поэтому L-карнитина фу-
марат интенсифицирует обменные 
процессы (включая энергетичес-
кие) в  мужских половых клетках, 
обеспечивает полноценное созре-
вание сперматозоидов, стабилизи-
руя их клеточные мембраны, сни-
жает частоту фрагментации ДНК 
сперматозоидов. 
Фруктоза  – основной источник 
энергии для сперматозоидов, ока-
зывает потенцирующее влияние на 
фертильные (оплодотворяющие) 



14
Эффективная фармакотерапия. 22/2017

ан
др
ол
оги

я
Клиническая эффективность

свойства эякулята. Лимонная кис-
лота способствует разжижению 
семенной жидкости и  активации 
гиалуронидазы – фермента, обес-
печивающего проникновение спер-
матозоида в яйцеклетку [119]. 
Спермактин® прошел целый ряд до-
казательных клинико-лаборатор-
ных испытаний в России, поэтому 
рекомендован Лигой специалистов 
мужской репродукции для коррек-
ции всех форм нарушений спер-
матогенеза и  подготовки мужчин 
к протоколу ЭКО.
Совсем недавно в  России стала 
доступна новая форма комплек-
са  – Спермактин Форте®. В  ней 
традиционный состав усилен еще 
одним мощным антиоксидантом-
антигипоксантом с  доказанным 
метаболическим эффектом (в том 
числе при мужском бесплодии)  – 
альфа-липоевой кислотой (100 мг 
на саше) [120–123]. Это позволило 
оптимизировать и  усилить анти-
оксидантные свойства комплекса, 
который, как и Спермактин®, имеет 
следующие официальные показа-
ния к применению:
 ■ подготовка мужчин к зачатию;
 ■ снижение подвижности и опло-

дотворяющей способности спер-
матозоидов;

 ■ олигоастенозооспермия III–IV ста-
дии;

 ■ подготовка к  проведению вспо-
могательных репродуктивных 
технологий (ЭКО, интрацито-
плазматическая инъекция спер-
матозоида в яйцеклетку и др.);

 ■ улучшение показателей эякуля-
та при донорстве и криоконсер-
вации;

 ■ снижение фертильности, вы-
званное ОС.

Заключение
В настоящее время получены убе-
дительные доказательства сущест-
венного негативного вклада ОС 
в патогенез практически всех за-
болеваний современного человека, 
а также установлены многие моле-
кулярно-клеточные механизмы 
ОС. «Если энергетический баланс 
организма ниже среднего, орга-
низм не может сопротивляться бо-
лезненным агрессиям и безнадеж-
но заболеет. Медицина калечащая 
должна уступить место медицине, 
старающейся повысить энергети-
ческий баланс», – так пророчески 
писал еще в 1963 г. в книге «Тайная 
мудрость человеческого организ-
ма» великий русский врач и фило-
соф А.С. Залманов. 
Сегодня, пожалуй, никому не надо 
доказывать, что ОС – это универ-
сальный механизм патогенеза всех 
возраст-ассоциированных заболе-
ваний, при этом выраженность ОС 
усиливается с возрастом. Самыми 
первыми патофизиологическими 
мишенями любого ОС становятся 
высокоспециализированные и по-
тому наиболее энергопотребляю-
щие клетки организма, к которым 
относятся в  том числе половые 
клетки (сперматозоиды у мужчин 
и яйцеклетки у женщин). Вот по-
чему ОС сегодня  – неизбежный 
атрибут бесплодия и его универ-
сальный патогенетический меха-
низм независимо от первопричи-
ны нарушения фертильности. ОС 
априори существует в организме 

мужчины (физиологический ОС), 
однако при бесплодии ОС приоб-
ретает патологический характер. 
Патологический ОС существен-
но ухудшает результаты любой 
профильной терапии мужского 
бесплодия, если пациенту од-
новременно не назначается ме-
таболическая антиоксидантная 
терапия, способная эффективно 
нивелировать системные и  ло-
кальные (тестикулярные) меха-
низмы ОС. 
В настоящее время на фармацев-
тическом рынке России имеется 
единственный комплекс с  дока-
занным антиоксидантным дей-
ствием – Спермактин Форте®. Его 
усиленная формула позволяет 
осуществлять эффективное фар-
макологическое сопровождение 
любых вариантов лечения мужс-
кого бесплодия независимо от их 
причины. Спермактин Форте® как 
базовый метаболический антиок-
сидантный компонент комплекс-
ной терапии любых форм мужс-
кого бесплодия обладает высокой 
эффективностью и безопасностью 
и позволяет реализовать главный 
принцип медицины «лечить боль-
ного, а  не болезнь». Очевидно, 
что более широкое применение 
Спермактина Форте® в рутинной 
клинической практике позволит 
действительно осуществить про-
рыв в  консервативной терапии 
любых форм мужской репродук-
ции, в том числе идиопатического 
мужского бесплодия, высокая час-
тота которого в России, достигаю-
щая 60–70%, не может не вызывать 
опасения.  
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Oxidative Stress and Male Infertility – XXI-Century Inter-Related Pandemics. Current Pharmacotherapeutic
Opportunities of Pathogenetic Correction of Spermatogenesis Disorders with L-Carnitine/Acetyl-L-Carnitine

S.Yu. Kalinchenko1, 2, I.A. Tyuzikov1 
1 Clinic of Professor Kalinchenko, Moscow
2 Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow

Contact person: Igor Adamovich Tyuzikov, phoenix-67@list.ru

At present, an impact of male factor into familial infertility reaches up to 50%. However, in most cases 
the results of conservatively treated male infertility still remain unsatisfactory. Frequently, certain 
nosologies that might be caused by impaired male fertility are detected and corrected, but general 
universal mechanisms resulting in infertility are not taken into account. Oxidative stress  
in spermatozoa represents a direct pathogenetic mechanism of impaired spermatogenesis underlying 
virtually all types of male infertility. It has various manifestations generally being exhibited  
in developing mitochondrial dysfunction and sperm DNA fragmentation negatively affecting both 
macro- and microscopic features of gametes: from motility up to fertilizing capacity seemingly 'healthy' 
spermatozoa. By now, a great body of evidence database confirming efficacy of using antioxidant drugs 
in a combination therapy of male infertility has been accumulated in research literature and clinical 
practice. Antioxidant therapy increases rate of natural frequency of natural as well as IVF conceptions. 
L-carnitine/acetyl-L-carnitine complex is one of few antioxidants with verified positive effect  
on oxidative stress in spermatozoa. It allows recommending it as a basic metabolic antioxidant therapy 
for all types of male infertility regardless of underlying cause and correcting methods.

Key words: male infertility, oxidative stress, mitochondrial sperm dysfunction, sperm DNA fragmentation, 
pharmacotherapy, L-carnitine, acetyl-L-carnitine
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Ноктурия как интегративная 
комплексная проблема: 
патогенетическая роль возрастного 
дефицита вазопрессина 
и возможности современной 
фармакотерапии его аналогом 
десмопрессином

В обзорной статье на основе результатов современных доказательных исследований рассматриваются 
эпидемиологические, патогенетические и фармакотерапевтические аспекты симптома ночного 
мочеиспускания (ноктурии). В настоящее время сформировалась общепринятая концепция ноктурии 
как раннего лишенного гендерной окраски атрибута биологического старения с мультифакторным 
патогенезом. Частота ноктурии как у мужчин, так и у женщин неуклонно прогрессирует 
с возрастом. Ноктурия часто протекает и прогрессирует на фоне возраст-ассоциированных 
заболеваний, с которыми достоверно патогенетически взаимосвязана. Так, появление ноктурии 
усугубляет клиническое течение возрастной психосоматической патологии, и, наоборот, возраст-
ассоциированные заболевания и их терапия способны индуцировать ноктурию и способствовать 
ее прогрессированию, замыкая, таким образом, порочный круг патогенеза всех коморбидных 
возраст-ассоциированных заболеваний. Резко снижаются качество жизни и выживаемость 
пожилых людей на фоне одновременного увеличения риска летальных исходов от любых причин. 
Следовательно, раннее выявление и эффективная коррекция ноктурии становятся одной 
из наиболее актуальных междисциплинарных проблем антивозрастной клинической медицины. 
Подходы к эффективной патогенетической коррекции ноктурии должны быть основаны 
на ее важнейших патофизиологических механизмах. Среди них решающее значение имеет 24-часовая 
и/или ночная полиурия, связанная в том числе с возрастным дефицитом антидиуретического 
гормона (вазопрессина). В статье представлены доказательства клинической эффективности 
синтетического аналога вазопрессина (десмопрессина) и целесообразности его использования 
в рамках комплексной патогенетической фармакотерапии ноктурии и у мужчин, и у женщин.

Ключевые слова: ноктурия, эпидемиология, патогенез, ночная полиурия, 
24-часовая полиурия, вазопрессин (антидиуретический гормон), десмопрессин
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Введение
Длительное время патофизио-
логия и нейрофизиология, а тем 
более эндокринология ночного 
мочеиспускания (ноктурии) в оте-
чественной науке практически не 
изучались. Повышенный интерес 
к  симптому ночных мочеиспус-
каний возник в конце 1990-х гг., 
когда исследования (в том числе 
ставшие классическими уроди-
намические исследования и  су-
точный уродинамический мони-
торинг) показали клиническую 
неоднородность данной катего-
рии пациентов с  точки зрения 
гендерной этиологии и  патоге-
неза ночного мочеиспускания. 
Это привело к  необходимости 
пересмотра и  стандартизации 
терминов. В  2002 г. Комитет 
Международного общества по 
проблеме недержания мочи 
(International Continence Society) 
предложил единый термин «нок-
турия» для обозначения симп-
тома ночного мочеиспускания 
(необходимость вставать ночью 
один и  более раз с  целью опо-
рожнения мочевого пузыря) [1, 
2]. В  норме человек независи-
мо от пола и возраста не должен 
прерывать ночной сон из-за по-
требности вставать мочиться, 
поэтому появление и прогресси-
рование ноктурии всегда свиде-
тельствуют о нездоровье человека 
[3]. Даже однократная ноктурия 
рассматривается сегодня как па-
тологическое состояние, требу-
ющее комплексной диагностики 
и  максимально ранней коррек-
ции с  целью улучшения качест-
ва жизни человека [2]. К  насто-
ящему времени уже накоплено 
достаточно доказательств того, 
что ноктурия является одним из 
ранних маркеров биологического 
старения, так как практически 
одинаково часто наблюдается как 
у мужчин, так и у женщин и до-
стоверно прогрессирует с возрас-
том [4].

Современная эпидемиология 
ноктурии
Ноктурия  – один из наиболее 
частых и  тягостных симптомов 
нижних мочевых путей (СНМП) 

как у  мужчин, так и  женщин. 
Нокту рия может дебютиро-
вать в  раннем возрасте (более 
1/3 людей до 40 лет уже страдают 
ноктурией, а  13–17% пациентов 
в этой возрастной группе встают 
мочиться ночью более двух раз) 
[5]. При этом частота ноктурии 
увеличивается с возрастом (рису-
нок) [3, 5–7].
Частота однократной ноктурии 
у  молодых мужчин 20–40 лет 
в  среднем в  популяции состав-
ляет 11–35,2%, двукратной нок-
турии  – 2–16,6%. Аналогичные 
показатели для женщин достига-
ют 20,4–43,9 и  4,4–18% соответ-
ственно [8]. Среди лиц старше 
70 лет однократную ноктурию 
отмечают 35–93% мужчин и 74,1–
77,1% женщин, двукратную – 29–
59,3 и 28,3–61,5% соответственно. 
Более 60% пожилых людей встает 
мочиться ночью два и более раз [8, 
9]. Частота ноктурии (два и более 
ночных мочеиспусканий) в общей 
популяции людей старше 60 лет 
составляет 213 новых случаев на 
1000 человек в год за два года на-
блюдения. При этом показатель 
для мужчин составляет 75 новых 
случаев на 1000 мужчин в год за 
пять лет наблюдения и 126 новых 
случаев на 1000 мужчин в год за 
десять лет наблюдения. У женщин 
частота двукратной ноктурии 
увеличивается на 2,7% в течение 
пяти лет после рождения ребенка 
и на 5,9% в течение последующих 
12 лет наблюдения [9]. По данным 
S. Jackson (1999), ноктурия встре-
чается у  10% пациентов обоего 
пола в возрасте до 40 лет и более 
чем у  80% пациентов старше 
80 лет [10]. 
Таким образом, современные 
эпидемиологические исследова-
ния позволяют охарактеризовать 
ноктурию как актуальную меди-
ко-социальную и  междисцип-
линарную проблему медицины 
и  здравоохранения без гендер-
ных специфических черт (уни-
версальный патологический 
клинический феномен). При этом 
ноктурия неуклонно прогрес-
сирует с  возрастом у  предста-
вителей обоих полов и  активно 
молодеет. В то же время качест-

во оказания эффективной ме-
дицинской помощи населению, 
страдающему ноктурией, в  по-
давляющем большинстве случаев 
неудовлетворительно [11].

Взаимосвязь ноктурии с другими 
возраст-ассоциированными 
патологическими состояниями 
и заболеваниями
Из всех СНМП ноктурия не толь-
ко является самым распростра-
ненным и  ранним симптомом, 
но и оказывает самое негативное 
влияние на качество жизни старе-
ющего человека [12–14]. 
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Рисунок. Частота и выраженность ноктурии у мужчин 
и женщин в зависимости от возраста [3]
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Ноктурия достоверно ассоции-
руется с большинством возраст-
ных заболеваний и патологичес-
ких состояний: метаболическим 
синдромом, ожирением, инсу-
линорезистентностью и  сахар-
ным диабетом 2-го типа, нару-
шением функции кишечника, 
болезнью Паркинсона, болезнью 
Альцгеймера, инсомнией, сер-
дечной недостаточностью, сар-
копенией, остеопенией/остеопо-
розом, падениями и переломами, 
тревожно-депрессивными рас-
стройствами, дефицитом поло-
вых гормонов, хроническими 
заболеваниями почек, социаль-
ной изоляцией и т.д. [15–24]. Эти 
связи носят чаще всего двусто-
ронний характер: с одной сторо-
ны, ноктурия оказывает сущест-
венное неблагоприятное влияние 
на клиническое течение указан-
ных заболеваний, а с другой, воз-
раст-ассоциированные заболева-
ния создают патогенетические 
условия для развития ноктурии. 
При этом некоторые из них впер-
вые появляются при старении, 
а  другие начинают катастрофи-
чески быстро прогрессировать 
на фоне ноктурии [25]. 
Нарушения ночного сна, свя-
занные с  ноктурией, сущест-
венно и  достоверно повыша-
ют риск летального исхода 
у пожилых людей в 1,93 раза [26]. 
Многофакторный логистичес-
кий регрессионный анализ пока-
зал, что ноктурия – независимый 
фактор риска плохого качества 
ночного сна, а  плохой ночной 
сон – независимый фактор риска 
ухудшения физического и  пси-
хического компонента качества 
жизни пациентов [27]. 
По данным L. Wen и соавт. (2013), 
ноктурия у лиц старше 40 лет до-
стоверно ассоциируется с риском 
сердечно-сосудистых заболева-
ний у  обоих полов, а  также са-
харного диабета 2-го типа у муж-
чин и артериальной гипертензии 
у  женщин, независимо от уров-
ня их образования, профессии, 
гражданского статуса и индекса 
массы тела [28, 29]. Мужчины 
в  возрасте 60 лет с  умеренной 
ноктурией более склонны к раз-

витию ишемической болезни 
сердца, чем мужчины без нокту-
рии, и имеют больше шансов уме-
реть, чем мужчины аналогичного 
возраста, но без ноктурии [30]. 
Умеренная ноктурия выявляется 
у 59,6% больных с сахарным диа-
бетом 2-го типа, а  тяжелая нок-
турия имеет место у 25,3% из них 
[31, 32], при этом тяжелая нокту-
рия сопровождается повышением 
смертности независимо от воз-
раста пациента и  длительности 
диабета 2-го типа [32].
Существует достоверная связь 
между ноктурией и  депрессией, 
но механизмы такой ассоциа-
ции пока изучены недостаточно. 
С одной стороны, депрессия при 
ноктурии развивается с частотой, 
по разным оценкам, от 17 до 100% 
[33, 34]. С другой стороны, наличие 
депрессии шестикратно увеличи-
вает частоту ноктурии у мужчин 
и трехкратно у женщин [35, 36].
Еще один важный фактор риска 
ноктурии  – ожирение, при этом 
ожирение повышает вероятность 
развития ноктурии и  наоборот 
[37]. Среди мужчин с ноктурией 
только 33,4% имеют нормальный 
вес, а  35,8%  – избыточный вес 
и 48,2% – ожирение. Увеличение 
индекса массы тела на 1 единицу 
повышает риск развития нок-
турии на 17,7% для мужчин и на 
18,5% для женщин, что соответ-
ствует увеличению в  общей по-
пуляции распространенности 
ноктурии на 8,5% у мужчин и на 
13,9% у женщин [38]. 

Патогенез ноктурии
Патогенез ноктурии, безуслов-
но, м ультифакторный [39]. 
Патофизиология ноктурии в  на-
стоящее время связывается с че-
тырьмя ключевыми механизмами: 
1)  общим увеличением объема 

мочи (24-часовая полиурия);
2)  увеличением выработки мочи 

только ночью (ночная поли-
урия); 

3)  постоянным или только ноч-
ным уменьшением емкости мо-
чевого пузыря; 

4)  любым (первичным или вто-
ричным) расстройством ночно-
го сна (табл. 1) [1–3, 40]. 

В норме у  здорового взрослого 
человека в  течение суток обра-
зуется не более 40 мл/кг мочи. 
Термин «24-часовая полиурия» 
означает, что общий объем про-
дуцируемой за 24 часа мочи пре-
вышает 40 мл/кг. Это рассматри-
вается как нарушение суточного 
диуреза [5].
Ночная полиурия устанавлива-
ется на основании превышения 
ночного диуреза над дневным 
на 20–33%. Эта доля называет-
ся индексом ночной полиурии. 
В  норме доля ночного диуреза 
от общего суточного количества 
образующейся мочи варьирует 
от 14% у молодых людей до 34% 
у людей старше 65 лет [41]. 
Есть и  другие методы оценки 
адекватности ночного диуреза. 
Например, объем ночного диуре-
за у  здорового человека не пре-
вышает 0,9 мл/мин, или 90 мл/ч, 
что зависит не только от объема 
мочи, но и от продолжительнос-
ти сна (норма – не менее восьми 
часов) [42]. 
Ночная полиурия – одна из наи-
более частых причин ноктурии 
у взрослых людей, особенно в по-
жилом возрасте [43]. Чем старше 
человек, тем больше он выделяет 
мочи в ночное время: после 50 лет 
общий объем продуцируемой 
мочи ночью удваивается  – это 
неизбежный атрибут старения 
и  ключевой фактор патогенеза 
ноктурии [44].
Снижение с  возрастом резерву-
арной функции мочевого пузыря 
и  у мужчин, и  у женщин  – тре-
тий ключевой фактор патогенеза 
ноктурии. Необходимо понимать 
разницу в  условиях, в  которых 
мочевой пузырь накапливает 
мочу днем (вертикальное поло-
жение тела) и в течение ночи (го-
ризонтальное положение тела) 
[44]. Способность мочевого пу-
зыря к накоплению и удержанию 
мочи в горизонтальном положе-
нии на 55,9% выше, чем в  вер-
тикальном положении. Именно 
первая порция утренней мочи 
после ночного сна является мар-
кером резервуарной функции во 
время непрерывного ночного сна 
в норме. Мужчины без ноктурии 
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старше 50 лет выделяют гораз-
до больше мочи утром (в сред-
нем 354 мл), чем днем (в среднем 
227 мл). Если, несмотря на физио-
логические особенности, паци-
ент вынужден вставать мочиться 
ночью, это свидетельствует о на-
рушении резервуарной функ-
ции мочевого пузыря. Даже при 
нормальном ночном/суточном 
диурезе локальные нарушения 
резервуарной функции мочевого 
пузыря способны самостоятель-
но приводить к ноктурии [44]. 
Кроме того, уродинамические 
исследования показали, что у па-
циентов с  доброкачественной 
гиперплазией предстательной 
железы ночью явно нараста-
ют обструктивные нарушения 
уродинамики нижних мочевых 
путей. Е.Л. Вишневский и соавт. 
(2007) предложили обозначить 
это патологическое состояние 
термином «обструктивная нок-
турия» [44]. Такой механизм нок-
турии, по мнению авторов, спе-
цифичен для мужчин и отражает 
физиологические колебания объ-
ема предстательной железы в те-
чение суток: ночью объем железы 
на 10–30% больше, чем в дневное 
время. Это связано с развитием 
или усугублением ночью явле-
ний простатической венозной 
конгестии [44].
Таким образом, ноктурия – муль-
тифакторный патологический 
симптом. В патогенезе этого со-
стояния одну из ключевых ролей 
играет 24-часовая (суточная) 
и/или изолированная ночная 
полиурия, за которыми может 
стоять возрастной дефицит анти-
диуретического гормона (АДГ) – 
важнейшего гормонального фак-
тора регуляции диуретической 
функции почек [45, 46].

Клиническая эндокринология 
вазопрессина
Вазопрессин (известный также 
как аргинин-вазопрессин, ан-
тидиуретический гормон, ар-
гипрессин) представляет собой 
пептид, состоящий из девяти 
аминокислот, с  очень корот-
ким периодом полураспада (16–
24 минут) [47]. АДГ синтезирует-

ся в нейронах супраоптического 
и  в большей степени паравент-
рикулярного ядер гипоталамуса 
(вместе с  окситоцином) в  виде 
предшественника  – препро-
АДГ. ПрепроАДГ сначала там 
же трансформируется в проАДГ, 
затем в  составе нейросекретор-
ных гранул по аксонам нейронов 
гипоталамуса поступает в задний 
гипофиз (нейрогипофиз), где на-
капливается. Во время транс-
портировки происходит так на-
зываемый процессинг: проАДГ 
расщепляется на зрелый АДГ 
(нонапептид с  молекулярной 
массой 1100 Да) и белок нейрофи-

зин. Выброс АДГ и нейрофизина 
в  кровь осуществляется путем 
экзоцитоза и опосредуется каль-
ций-зависимыми механизмами. 
По месту синтеза АДГ относится 
к  гипоталамическим нейропеп-
тидам, но на основании того, что 
АДГ поступает и накапливается 
в  нейрогипофизе, он традици-
онно (условно) рассматривается 
как гормон задней доли гипофиза 
(нейрогипофиза) [48]. 
Различают два типа рецепто-
ров к вазопрессину, посредством 
которых он оказывает дейст-
вие, – V1 (А- и В-подтипы) и V2. 
Вазопрессиновые рецепторы – это 
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Таблица 1. Основные патофизиологические механизмы ноктурии 

Механизм Наиболее частые причины 
Нарушения сна Первичные нарушения сна (инсомния, синдром беспокойных ног, нарколепсия, 

нарушения возбудимости)
Вторичные нарушения сна (патология сердца, хроническая обструктивная 
болезнь легких, эндокринные нарушения)
Неврологические причины (болезнь Паркинсона, деменция, эпилепсия)
Психиатрические причины (депрессия, тревожность)
Хронические болевые синдромы
Алкоголь 
Медикаменты (кортикостероиды, диуретики, бета-адреноблокаторы, 
тиреоидные гормоны, психотропные средства, антиконвульсанты) 

24-часовая 
полиурия
(24-часовой 
объем 
мочи > 40 мл/кг) 

Сахарный диабет 
Несахарный диабет
Первичная полидипсия
Гиперкальциемия 
Медикаменты (диуретики, ингибиторы обратного захвата серотонина, 
блокаторы кальциевых каналов, тетрациклин, литий, ингибиторы 
карбоангидразы) 

Ночная 
полиурия

Периферические отеки/секреция предсердного натрийуретического пептида – 
пептидного гормона, секретируемого кардиомиоцитами и являющегося 
мощным вазодилататором (застойная сердечная недостаточность, автономная 
невропатия, веностаз, лимфостаз, поражения печени, гипоальбуминемия/
мальабсорбция, нефротический синдром)
Повышенное потребление воды
Ночной прием жидкости
Суточные дефекты секреции АДГ (включая поражения центральной 
нервной системы и гипоталамо-гипофизарной области, болезнь Паркинсона, 
рассеянный склероз, мутации гена вазопрессина) 
Медикаменты (диуретики, этанол, стероиды)
Почечные тубулярные дисфункции (включая сахарный диабет 
и альбуминурию)
Синдром обструктивного ночного апноэ 

Снижение 
емкости 
мочевого 
пузыря

Синдром хронической мочепузырной боли
Инфравезикальная обструкция
Гиперактивный детрузор 
Рак нижних мочевых путей
Камни нижних мочевых путей
Старение детрузора (ишемия и гипоксия)
Пузырные дисфункции с большим количеством остаточной мочи
Невропатия мочевого пузыря
Дефицит половых гормонов
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классические мембранные рецеп-
торы, они связаны с гетеротример-
ными Gq-белками и стимулируют 
фосфолипазно-кальциевый меха-
низм передачи гормонального сиг-
нала. Они представлены во многих 
клетках периферических органов 
и тканей. V1A-рецепторы локали-
зованы в гладких мышцах сосудов 
и в печени, а также в центральной 
нервной системе. V1B-рецепторы 
экспрессируются в передней доле 
гипофиза (аденогипофизе) и  го-
ловном мозге, где вазопрессин 
выступает в роли нейромедиато-
ра. V2-рецепторы связаны с  Gs-
белками и  стимулируют адени-
латциклазный механизм передачи 
гормонального сигнала, локализо-
ваны преимущественно в почках 
(табл. 2) [49, 50].
В физиологических условиях 
главным и  наиболее чувстви-
тельным фактором регуляции 
секреции АДГ и  жажды являет-
ся осмолярность плазмы крови 
(гипоосмолярность тормозит, 
гиперосмолярность стимулирует 
секрецию АДГ). При этом увели-
чение осмолярности всего на 1% 
уже приводит к заметным изме-
нениям секреции АДГ. Самые 
сильные стимуляторы секреции 
АДГ – натрий и его соли и недо-
статок воды. Глюкоза стимулиру-
ет секрецию АДГ только при де-
фиците или отсутствии эффектов 
инсулина. 

Второй фактор регуляции сек-
реции АДГ – объем циркулиру-
ющей крови, влияние которого 
опосредовано барорецептора-
ми легочной артерии. Однако 
барорецепторная система ре-
гуляции секреции АДГ менее 
чувствительна, чем осморецеп-
торная. Так, для стимуляции 
секреции АДГ необходимо сни-
жение объема циркулирующей 
крови в  сосудах малого круга 
кровообращения на 5–10%, в то 
время как такую же стимуляцию 
секреции АДГ может вызвать 
сдвиг осмолярности плазмы 
всего на 1%. Обе системы актив-
но взаимодействуют, регулируя 
чувствительность друг друга 
посредством ренин-ангиотен-
зин-альдостеронового механиз-
ма. Кроме того, чрезвычайно 
сильно и  быстро стимулирует 
секрецию АДГ тошнота. Нередко 
даже краткосрочные присту-
пы тошноты без рвоты (ацидоз, 
кето ацидоз, гипоксия, медика-
менты) повышают уровень АДГ 
в 100–1000 раз [48, 49]. 
АДГ оказывает два важней-
ших физиологических эффекта. 
Первый  – антидиуретический 
(удержание воды в  организме 
посредством увеличения ее ре-
абсорбции в дистальных каналь-
цах и собирательных трубочках 
нефронов почек, опосредован-
ное рецепторами к  АДГ типа 
V2). Второй  – вазопрессорный 
(увеличение периферического 
сосудистого сопротивления на 
фоне увеличения объема цирку-
лирующей крови вследствие за-
держки жидкости в организме). 
В  физиологических условиях 
вазопрессорный эффект АДГ не 
превалирует, поскольку увели-
чение секреции АДГ повышает 
артериальное давление не более 
чем на 5–10 мм рт. ст. [48–50]. 
Феномен 24-часовой и/или су-
точной полиурии – один из кра-
еугольных камней современного 
мультифакторного патогенеза 
ноктурии. Поэтому фармакоте-
рапевтическая коррекция воз-
растного дефицита вазопрессина 
ввиду возрастного уменьшения 
его синтеза и секреции в гипота-

ламусе может рассматриваться 
как патогенетическая мишень 
для более эффективного управ-
ления данным возраст-ассоци-
ирова нным патологическим 
состоянием с  использованием 
синтетического ана лога ва-
зопрессина (десмопрессина). Это 
важно, поскольку в  настоящее 
время накоплены достаточно 
неоднозначные, а  порой проти-
воречивые данные относительно 
возможностей и  клинической 
эффективности различных по-
веденческих и медикаментозных 
методов коррекции ноктурии, 
критический обзор которых 
представлен ниже.

Критический обзор современных 
методов коррекции ноктурии
Образ жизни и поведенческая те-
рапия. Изменение образа жизни 
часто указывается в  литерату-
ре как терапевтическая опция 
первой линии. Рекомендуется 
осуществлять мочеиспускание 
непосредственно перед сном, 
уменьшить или резко ограни-
чить потребление жидкости в ве-
чернее и  ночное время (прежде 
всего напитков с кофеином и ал-
коголем), сдвигать время приема 
лекарств (например, принимать 
диуретики в середине дня), нор-
мализовать сон, использовать за-
щитное нижнее белье, регулярно 
делать упражнения для мышц та-
зового дна и т.д. [51–53]. Однако 
доказательный уровень такого 
рода рекомендаций остается низ-
ким или неопределенным. 
Применение альфа-1-адренобло-
каторов. В  клинической прак-
тике альфа-1-адреноблокаторы 
назначают для коррекции нок-
турии чаще всего, хотя механизм 
их влияния на симптом ночного 
мочеиспускания до сих пор не 
совсем понятен. Подавляющее 
большинс тво исследова ний 
эффективности альфа-1-адре-
ноблокаторов были проведены 
в контексте управления СНМП, 
обусловленными доброкачест-
венной гиперплазией предста-
тельной железы, которая сегодня 
уже не рассматривается как глав-
ная причина ноктурии. В дизайне 
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Таблица 2. Локализация рецепторов к вазопрессину 
в организме [49, 50]

Рецептор Локализация
V1A Миоциты

Мозг
Корковый слой надпочечников
Жировая ткань
Гепатоциты 
Остеобласты 
Остеокласты

V1B Аденогипофиз
Мозговой слой надпочечников
Белая жировая ткань
Бета-клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы

V2 Базолатеральная мембрана собирательных 
трубочек и канальцев почек
Альвеолярный эпителий
Остеобласты
Остеокласты
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большинства этих исследований 
целенаправленная диагностика 
и коррекция ноктурии не прово-
дилась. Влияние препаратов на 
ноктурию изучалось на основе 
традиционных тестов (субъек-
тивная шкала IPSS, остаточная 
моча) без учета суточного диуре-
за пациентов, что в контексте ме-
тодологической оценки недоста-
точно. По этой причине уровень 
доказательности эффективности 
альфа-1-адреноблокаторов в  ле-
чении ноктурии в исследованиях 
оказался очень низким [54, 55]. 
Только несколько клинических 
рандомизированных исследова-
ний были сосредоточены на нок-
турии как критерии эффектив-
ности лечения [56–58]. Несмотря 
на статистическую значимость 
результатов вторичных конеч-
ных точек (ноктурии) по шкале 
IPSS, исследования не смогли 
продемонстрировать превос-
ходство альфа-1-адреноблокато-
ров в  отношении купирования 
ноктурии. 
Применение М-холинолитиков. 
Подавляющее большинство ис-
следований по М-холинолитикам 
проводилось с точки зрения уп-
равления гиперактивным моче-
вым пузырем (ГАМП). Можно 
выделить только одно рандо-
мизированное исследование, 
посвященное сравнению толте-
родина и плацебо, где ноктурия 
была первичной конечной точ-
кой. Хотя толтеродин по срав-
нению с  плацебо существен-
но улучшал симптомы ГАМП, 
разница между этими двумя 
группами по влиянию на час-
тоту ноктурии была статисти-
чески незначимой (уменьшение  
на 19 и  23% в  группе плацебо 
и  толтеродина соответственно) 
[59]. Все другие исследования эф-
фективности М-холинолитиков, 
которые были направлены на 
исследование ноктурии, пред-
ставляли собой по сути сово-
купный анализ предыдущих 
клинических рандомизирован-
ных исследований. Некоторые 
из них сообщали о статистичес-
ки значимом снижении ночных 
мочеиспусканий на фоне приема 

М-холинолитиков, однако эф-
фект был незначительным, а кли-
ническая значимость сомнитель-
ной [53, 60–62]. Таким образом, 
имеются не вызывающие доверия 
лимитированные свидетельства 
того, что М-холинолитики могут 
быть эффективными при коррек-
ции ноктурии. 
Применение нестероидных про-
тивовоспалительных препара-
тов. В  одном плацебоконтро-
лируемом рандомизированном 
исследовании изучалась эффек-
тивность применения при нок-
турии целекоксиба в  течение 
одного месяца. Первичная ко-
нечная точка исследования – вы-
раженность ноктурии, которая 
оценивалась с  помощью опроса 
и субъективного впечатления па-
циента («отлично», «улучшение» 
или «без изменений»). Результаты 
в группе целекоксиба оказались 
более благоприятными [63]. 
В  другом перекрестном плаце-
боконтролируемом исследова-
нии изучалась эффективность 
двухнедельной терапии дикло-
фенаком у 28 мужчин и женщин 
с ночной полиурией (два и более 
ночных мочеиспусканий, ин-
декс ночной полиурии > 33%) 
[64]. Диклофенак сократил число 
и  степень ночной полиурии. 
Эффект оказался статистически 
достоверным, но слабым (сниже-
ние частоты ноктурии на 0,3 мо-
чеиспускания за ночь в  группе 
диклофенака и на 0,1 мочеиспус-
кание за ночь в группе плацебо), 
что ставит под сомнение клини-
ческую значимость этих данных 
[64]. Таким образом, в отсутствие 
других отчетов уровень доказа-
тельств в  поддержку исполь-
зования нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов 
в  клинической практике для 
управления ноктурией остается 
низким.
Применение синтетических ана-
логов мелатонина. Первое ран-
домизированное двойное слепое 
перекрестное исследование эффек-
тивности мелатонина при нокту-
рии было выполнено в 2004 г. [65]. 
В исследовании приняли участие 
20 мужчин с  инфравезикальной 

обструкцией, развившейся на фоне 
доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы. Они со-
общали о выраженной ноктурии 
(три и более раз за ночь). Пациенты 
были рандомизированы на прием 
2 мг/сут мелатонина или плацебо 
в течение четырех недель. Частота 
мочеиспусканий оценивалась ис-
ходно, через четыре и восемь не-
дель терапии. Первичная конечная 
точка – количество эпизодов нок-
турии в  среднем. После лечения 
количество эпизодов ноктурии за 
ночь уменьшилось с 3,1 (в начале 
исследования) до 2,8 в группе ме-
латонина и  3,0 в  группе плацебо 
(р = 0,07). Никакого влияния ме-
латонина на продукцию мочи вы-
явлено не было. Таким образом, 
исследование не подтвердило эф-
фективность использования мела-
тонина для лечения ноктурии [65]. 
Однако за последние десять лет 
было проведено еще несколько 
исследований по данной теме. 
В одном из них сравнивалась эф-
фективность мелатонина и гидро-
хлорида рилмазафона (гипнотика) 
у пожилых пациентов с ноктури-
ей. Было показано, что и терапия 
мелатонином (2 мг/сут), и терапия 
рилмазафоном (2 мг/сут) в течение 
четырех недель привели к значи-
тельному снижению количества 
ночных мочеиспусканий и улуч-
шению качества жизни. При этом 
в группе, получавшей мелатонин, 
значительно увеличился уровень 
сывороточного мелатонина [66]. 
По результатам эксперименталь-
ных исследований, мелатонин 
значительно и дозозависимо уве-
личивал емкость мочевого пу-
зыря у  лабораторных животных 
за счет блокады мышечной кон-
трактильности [67, 68]. При этом 
мелатонин не изменял плазмен-
ный уровень АДГ и предсердно-
го натрийуретического пептида, 
а также не оказывал существенно-
го влияния на давление сокраще-
ния детрузора. Предполагается, 
что положительное действие ме-
латонина на детрузор мочевого 
пузыря обусловлено влиянием 
гормона на мозговые рецепторы 
к гамма-аминомасляной кислоте 
(ГАМК), в результате чего умень-
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шается ночная продукция мочи 
и  расслабляется детрузор [67]. 
Более высокий уровень 6-суль-
фатоксимелатонина в моче досто-
верно связан с более низкой час-
тотой ноктурии [69].

Применение аналога 
вазопрессина (десмопрессина) 
для коррекции ноктурии
Десмопрессин  – наиболее изу-
ченный сегодня препарат из 
всех предложенных для эффек-
тивного управления ноктурией 
[70–87]. Десмопрессин  – синте-
тический аналог человеческого 
гормона вазопрессина, который 
способствует концентрированию 
мочи в ночное время за счет воз-
действия на специфические V2-
рецепторы в дистальных каналь-
цах почек. Десмопрессин можно 
применять интраназально в виде 
спрея или перорально в виде тра-
диционных таблеток или недавно 
выпущенных орально дисперги-
руемых таблеток. 
В научной литературе доступны 
результаты более 20 клинических 
рандомизированных исследова-
ний по оценке эффективности 
и  безопасности десмопрессина 
в  качестве специфического ле-
чения ноктурии по сравнению 
с плацебо [70–87]. По результатам 
имеющихся релевантных иссле-
дований, десмопрессин досто-
верно превосходит плацебо по 
уменьшению частоты эпизодов 
ноктурии [70–87]. При этом он 
оказывает преимущественное 
влияние на ночную полиурию, 
так как достоверное уменьшение 
ночного диуреза отмечено во всех 
имеющихся на сегодняшний день 
исследованиях. На фоне приема 
десмопрессина отмечалась по-
ложительная динамика качества 
жизни. Все эти данные находят-
ся в соответствии с предыдущи-
ми результатами метаанализов 
опубликованных исследований 
и  в целом поддерживают объек-
тивность и  достаточно высокий 
уровень доказательности в отно-
шении целесообразности исполь-
зования десмопрессина для лече-
ния ночной полиурии у взрослых 
[88, 89]. Вот почему еще несколь-

ко лет назад десмопрессин был 
одобрен Европейской ассоциа-
цией урологов для лечения ноч-
ной полиурии в  индивидуально 
подобранных в  ходе титрации 
минимально эффективных дозах. 
В  настоящее время десмопрес-
син внесен в  соответствующие 
Рекомендации по ведению паци-
ентов с СНМП, включая инфраве-
зикальную обструкцию, для лече-
ния ночной полиурии у мужчин 
и женщин [90]. 
В настоящее время на россий-
ском рынке появился препарат 
десмопрессина Натива®, выпус-
каемый одноименной компа-
нией. Компания «Натива» осу-
ществляет деятельность в рамках 
федеральной целевой програм-
мы «Стратегия развития фарма-
цевтической промышленности 
Российской Федерации на период 
до 2020 года», является активным 
участником правительственной 
программы импортозамещения 
в  рамках государственных за-
купок лекарственных средств. 
Компания обладает собственной 
научно-технической базой, где 
организован полный технологи-
ческий цикл: от тонкого химичес-
кого синтеза фармацевтических 
субстанций до создания готовых 
лекарственных форм, что соот-
ветствует требованиям EU GMP.
Десмопрессин (Натива®) – струк-
турный аналог естественного 
гормона аргинин-вазопрессина 
с выраженным антидиуретичес-
ким действием. Он увеличивает 
проницаемость эпителия дис-
тальных отделов извитых каналь-
цев нефрона для воды и повыша-
ет ее реабсорбцию. Структурные 
изменения в сочетании со значи-
тельно усиленной антидиурети-
ческой способностью приводят 
к  менее выраженному влиянию 
десмопрессина на гладкую мус-
кулатуру сосудов и  внутренних 
органов по сравнению с природ-
ным вазопрессином, что обус-
ловливает отсутствие нежела-
тельных спастических побочных 
эффектов. В отличие от природ-
ного вазопрессина десмопрессин 
действует более длительно и  не 
вызывает повышения артери-

ального давления. Применение 
десмопрессина при несахарном 
диабете центрального генеза при-
водит к уменьшению объема вы-
деляемой мочи и одновременному 
повышению осмолярности мочи 
и снижению осмолярности плаз-
мы крови. В результате снижается 
частота мочеиспускания и умень-
шается число эпизодов ночной 
полиурии. 
Важно отметить, что согласно 
официальной инструкции пре-
парат Натива® имеет не только 
традиционные показания к при-
менению (несахарный диабет 
центрального генеза и  первич-
ный ночной энурез у детей старше 
пяти лет), но и новое показание – 
ночная полиурия у  взрослых 
(в качестве симптоматической 
терапии) [91]. По нашему мнению, 
этот факт должен существенно 
повысить интерес к данному пре-
парату среди врачей различных 
специальностей, занимающих-
ся вопросами возраст-ассоции-
рованных заболеваний, прежде 
всего урологов и  нефрологов. 
Специалисты до сих пор приме-
няют различные мало- или вовсе 
не эффективные с  точки зрения 
доказательной медицины ле-
карственные препараты в попыт-
ках коррекции ноктурии. 
Частота ноктурии со временем 
скорее всего будет только расти 
в  связи с  известными демогра-
фическими трендами увеличе-
ния средней продолжительности 
жизни как мужчин, так и женщин. 
Кроме того, сегодня налицо фено-
мен «омоложения» большинства 
возраст-ассоциированных забо-
леваний и патологических состо-
яний, среди которых ноктурия 
имеет важнейшее значение, вы-
ступая в  роли раннего маркера 
биологического старения. 

Заключение
Ноктурия – это широко распро-
страненный патологический 
симптом с  множеством потен-
циальных патофизиологических 
механизмов, многие из которых 
могут иметь последствия, угро-
жающие жизни стареющего че-
ловека. Выраженность и частота 
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ноктурии неуклонно увеличива-
ются с возрастом независимо от 
гендерной принадлежности. 
Сегодня совершенно очевидно, 
что ноктурия  – это комплекс-
ная мультифакторная и междис-
циплинарная проблема, которой 
должны заниматься врачи самых 
разных специальностей, посколь-
ку ноктурия в  настоящее время 
крайне неудовлетворительно вы-
является в рутинной клинической 
практике и  патогенетически не 
корректируется или корректиру-
ется неправильно с  назначением 
преимущественно симптомати-
ческих лекарственных средств. 
Это неблагоприятно отражается 
на всех биологических функциях 
стареющего человека, повышая 
риск летальности от всех причин. 
Для того чтобы сделать более оп-
ределенные выводы по перспекти-
вам патогенетической фармакоте-
рапии ноктурии, необходимо: 
 ■ достичь междисциплинарного 

консенсуса относительно роли 
каждого механизма и  метода 
оценки ноктурии; 

 ■ адекватно оценить и  охарак-
теризовать общую популяцию 
пациентов с ноктурией; 

 ■ достичь дальнейшей интегра-
ции и  подчеркнуть важность 
адекватной оценки всех харак-
теристик ноктурии для эффек-
тивного управления ею; 

 ■ систематически оценивать 
качество жизни и  качество 
сна с  помощью проверенных 
в  клинических испытаниях 
инструментов; 

 ■ уточнить роль поведенческих 
и  интервенционных методов 
лечения в  управлении нокту-
рией; 

 ■ уточнить роль нарушений гор-
мональной регуляции мочеоб-
разования и  мочевыведения 
в  патогенезе полиурии и  нок-
турии;

 ■ оценить клиническую эффек-
тивность восстановления нор-
мального гормонального фона 
среди других направлений ле-
чения ночного мочеиспуска-
ния. 

Суточная и  ночная полиурия 
имеет решающее значение в па-
тогенезе нокт у рии. Одна ко 
в большинстве клинических ис-
следований, которые изучают, 
как те или иные терапевтичес-
кие опции влияют на выражен-

ность ноктурии, оценка суточ-
ного и  ночного диуреза либо 
отсутствует, либо проводится 
в  недостаточном объеме или 
методологически неправиль-
но. Кроме того, в  большинстве 
исследований не дифференци-
руют ночную полиурию от дру-
гих причин ноктурии. Между 
тем десмопрессин во всех кли-
нических рандомизированных 
исследованиях показал свою 
достоверну ю эффективность 
при лечении именно ночной по-
лиурии. Для других медикамен-
тозных и  немедикаментозных 
методов коррекции ночного мо-
чеиспускания терапевтические 
эффекты пока подтверждены 
недостаточно или ограниченно. 
В  этой связи появление в  офи-
циальной инструкции к  десмо-
прессину (Натива®) в РФ нового 
показания  – применение при 
ночной полиурии у  взрослых 
(в качестве симптоматической 
терапии) должно стать началом 
более активного использова-
ния данного препарата в рамках 
комплексной патогенетической 
коррекции ноктурии у  мужчин 
и женщин.  
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Nocturia as an Integrative Complex Problem: a Pathogenetic Role for Age-Related Vasopressin Deficiency 
and Opportunity of Its Timely Pharmacotherapy with Vasopressin Analogue Desmopressin
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Epidemiologic, pathogenetic and pharmacotherapeutic aspects of nocturnal urination symptom 
(nocturia) are discussed in the review based on the results of contemporary evidence-based studies.  
At present, it has been generally accepted that nocturia is an early gender-free attribute of biological 
aging with multifactorial pathogenesis. Rate of nocturia both in males and females steadily increases 
with age. Quite often, nocturia proceeds and undergoes progression in the setting of age-associated 
disorders being significantly inter-related with them pathogenetically. For instance, appearance  
of nocturia aggravates clinical course of age-related psychosomatic pathology and, conversely,  
age-associated diseases and their therapy are able to induce and cause progression of nocturia,  
thereby сlosing the vicious circle in entire age-associated comorbidity. A quality of life as well as survival 
of elderly people is sharply decreased in the setting of simultaneously increased risk of lethal outcome 
from any causes. Therefore, early detection and efficient correction of nocturia become one of the most 
topical inter-disciplinary problems in anti-aging clinical medicine. Approaches to efficient pathogenetic 
correction of nocturia should be based on its major pathophysiological mechanisms. Among them, 
24-hour and/or night polyuria also linked to age-related antidiuretic hormone (vasopressin) deficiency 
of are of crucial importance. Here, evidence proving clinical efficacy of synthetic vasopressin analogue 
(desmopressin) and feasibility of its use within a combination pathogenetic pharmacotherapy  
of nocturia both in males and females are presented.

Key words: nocturia, epidemiology, pathogenesis, night polyuria, 24-hour polyuria, vasopressin (antidiuretic 
hormone), desmopressin
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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.

Ключевые слова: бесплодие, окислительный стресс, вспомогательные 
репродуктивные технологии, антиоксидантная терапия

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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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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