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ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÅ ÏÐÅÄÑÒÀÂËÅÍÈß Î ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ

ÒÅÐÀÏÈÈ ÌÓÆÑÊÎÃÎ ÁÅÑÏËÎÄÈß

Ä. À. Òèõîíîâ*, À. À. Ãîðáóíîâ, Ñ. Å. Ìèðîíîâ, Â. Ï. Ôèñåíêî1

Ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ î ýïèäåìèîëîãèè, êëàññèôèêàöèè, ýòèîëîãèè è ñîâðåìåí-

íîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ìåõàíèç-

ìàì ðåãóëÿöèè ñïåðìàòîãåíåçà è ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèÿì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

êîððåêöèè áåñïëîäèÿ ó ìóæ÷èí.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìóæñêîå áåñïëîäèå; ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà; ãîíàäîòðîïèí-ðèëè-

çèíã-ãîðìîí; ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí; ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí; òåñòî-

ñòåðîí; ñåëåêòèâíûå ìîäóëÿòîðû ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ; èíãèáèòîðû àðîìàòàçû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Êàê èçâåñòíî, áåñïëîäèå — çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðè-

çóþùååñÿ íåâîçìîæíîñòüþ äîñòè÷ü áåðåìåííîñòè ïî-

ñëå 12 ìåñÿöåâ ðåãóëÿðíîé ïîëîâîé æèçíè áåç êîíòðà-

öåïöèè. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ çàáîëåâàíèé, áåñïëîäèå

âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî òîãäà, êîãäà ïàðà õî÷åò çà÷àòü ðå-

áåíêà, íî ñòàëêèâàåòñÿ ñ òðóäíîñòÿìè [24].

Íåâîçìîæíîñòü âîñïðîèçâåñòè ïîòîìñòâî ÷àñòî ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ íå òîëüêî óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ

ñîïóòñòâóþùèõ (â ïåðâóþ î÷åðåäü, îíêîëîãè÷åñêèõ,

ìåòàáîëè÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ è ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûõ) çàáîëåâàíèé, ïî ñðàâíåíèþ c ôåðòèëüíîé ïîïó-

ëÿöèåé, íî è íåãàòèâíî âëèÿåò íà ýìîöèîíàëüíîå è

ïñèõè÷åñêîå çäîðîâüå, à òàêæå íà ñîöèàëüíûé ñòàòóñ

áåñïëîäíûõ ïàöèåíòîâ [5, 35, 48, 51, 52]. Ñ÷èòàþò, ÷òî

áåñïëîäèåì ñòðàäàþò îêîëî 17,5 % ñåìåéíûõ ïàð, ïî

íåêîòîðûì îöåíêàì — ïîðÿäêà 186 ìëí ÷åëîâåê âî

âñåì ìèðå [9, 20, 33]. Èç íèõ ìóæñêîå áåñïëîäèå (ÌÁ)

ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé îòñóòñòâèÿ áåðåìåííîñòè ïðèìåð-

íî â 20 – 50 % ñëó÷àåâ [21, 46].

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé, êîëè÷åñòâî ìóæ÷èí ñ

ÌÁ ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 2,5 – 12 %, à íàèáîëüøàÿ

÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ÌÁ ðåãèñòðèðóåòñÿ â ñòðàíàõ

Âîñòî÷íîé Åâðîïû (8 – 12 %) [4, 52]. Îòìå÷åíà òåí-

äåíöèÿ ê íåóêëîííîìó ðîñòó ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÌÁ âî

âñåì ìèðå, íàïðèìåð, â Ðîññèè çà ïîñëåäíèå 20 ëåò

âûÿâëåíî áîëåå ÷åì 2-êðàòíîå óâåëè÷åíèå îáùåãî êî-

ëè÷åñòâà ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì [1 – 3], à òåìïû ãëî-

áàëüíîãî ïðèðîñòà ÌÁ çà ïîñëåäíèå 30 ëåò ñîñòàâëÿ-

þò ïðèìåðíî 0,3 % â ãîä [24]. Ýòî ñâÿçûâàþò ñ îòñðî-

÷åííûì ðîæäåíèåì äåòåé, óðáàíèçàöèåé íàñåëåíèÿ,

çàãðÿçíåíèåì îêðóæàþùåé ñðåäû è áîëüøèì ðàñïðî-

ñòðàíåíèåì ôàêòîðîâ ðèñêà (ýíäîêðèííûå çàáîëåâà-

íèÿ, íåçäîðîâûå ïèùåâûå ïðèâû÷êè, óïîòðåáëåíèå

àëêîãîëÿ èëè íàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ, êóðåíèå òàáàêà,

ìàëîïîäâèæíûé îáðàç æèçíè, áåññîííèöà, ïîâûøåí-

íûé óðîâåíü ñòðåññà, äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå

ñìàðòôîíîâ è äð.) [24, 34, 52].

Êðîìå òîãî, çà ïîñëåäíèå 25 ëåò âûÿâëåíî ïîñòå-

ïåííîå óõóäøåíèå êà÷åñòâà ñïåðìû, ïðåèìóùåñòâåí-

íî âûðàæåííîå â ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè ñïåðìàòî-

çîèäîâ (íà 1,4 – 1,6 % â ãîä) è óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû

âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ àíîìàëüíîé ìîðôîëîãèåé

[24, 52].

Ýòèîëîãèÿ è êëàññèôèêàöèÿ ÌÁ

Ñðåäè ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ÌÁ ìîæíî âûäåëèòü

àíàòîìè÷åñêèå, ãîðìîíàëüíûå, ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷è-

íû, à òàêæå ñâÿçàííûå ñî âíåøíåé ñðåäîé (â òîì ÷èñëå

ýêîëîãè÷åñêèå) è èäèîïàòè÷åñêèå ôàêòîðû. Ïðèìåðà-

ìè àíàòîìè÷åñêèõ ïðè÷èí ìîãóò ñëóæèòü: âàðèêîöåëå,

ïåðåíåñåííûå õèðóðãè÷åñêèå âìåøàòåëüñòâà, êðèï-

òîðõèçì, ïåðåêðóò ÿè÷êà, çàêóïîðêà ñåìÿâûíîñÿùèõ

ïðîòîêîâ è äð. Ê ãåíåòè÷åñêèì ïðè÷èíàì îòíîñÿò ñåð-

ïîâèäíîêëåòî÷íóþ àíåìèþ, õðîìîñîìíûå àáåððàöèè

(íàïðèìåð, ñèíäðîì Êëàéíôåëüòåðà, íàñëåäñòâåííûé

ãåìîõðîìàòîç, ñèíäðîì Êàëüìàíà) è äðóãèå äåôåêòû.

Âíåøíèìè ôàêòîðàìè, ïðèâîäÿùèìè ê ÌÁ, ìîãóò

ñòàòü ãåíèòàëüíûå èíôåêöèè áàêòåðèàëüíîé (Neisseria

gonorrhoeae, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa,

Enterococcus faecalis, Chlamydia trachomatis,

Escherichia coli ) èëè âèðóñíîé ïðèðîäû (âèðóñ ïàïèë-

ëîìû ÷åëîâåêà, COVID-19, âèðóñ Çèêà, âèðóñ ïàðîòèòà

èëè àäåíîàññîöèèðîâàííûé âèðóñ), ïðèìåíåíèå ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), îáëó÷åíèå è ò.ä. [15, 42].

Ñàìûìè ÷àñòûìè ãîðìîíàëüíûìè íàðóøåíèÿìè, ñâÿ-

çàííûìè ñ ðàçâèòèåì ÌÁ, ÿâëÿþòñÿ ýíäîêðèííûå çà-

áîëåâàíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê òåñòîñòåðîí-äåôèöèòíûì

ñîñòîÿíèÿì è ãèïåðïðîëàêòèíåìèè, â ÷àñòíîñòè, ãèïî-

ôèçèò è êðàíèîôàðèíãèîìà [32, 38]. Èäèîïàòè÷åñêèå
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ïðè÷èíû âêëþ÷àþò â ñåáÿ êëåòî÷íûå è âíåêëåòî÷íûå

äåôåêòû ñïåðìû íåÿñíîé ýòèîëîãèè: îëèãîñïåðìèÿ

(îëèãîçîîñïåðìèÿ, ñíèæåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà ñïåð-

ìàòîçîèäîâ â ýÿêóëÿòå íèæå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé),

íåêðîñïåðìèÿ (íåêðîçîîñïåðìèÿ, âûñîêîå ñîäåðæàíèå

â ýÿêóëÿòå íåïîäâèæíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ è íèçêîå —

æèâûõ), àçîîñïåðìèÿ (îòñóòñòâèå ñïåðìàòîçîèäîâ â

ýÿêóëÿòå), òåðàòîçîîñïåðìèÿ (âûñîêèé ïðîöåíò ìîð-

ôîëîãè÷åñêè àíîìàëüíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ), àñòåíîçî-

îñïåðìèÿ (ñíèæåíèå ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ),

ãèïåðñïåðìèÿ (îáúåì ñïåðìû áîëüøå íîðìàëüíûõ çíà-

÷åíèé (5 ìë)), ïèîñïåðìèÿ (ëåéêîñïåðìèÿ, âûñîêîå ñî-

äåðæàíèå ëåéêîöèòîâ â ýÿêóëÿòå), àããëþòèíàöèÿ ñïåð-

ìàòîçîèäîâ, èçìåíåíèå êèñëîòíîñòè ñïåðìû, âèñêîçè-

ïàòèÿ (âûñîêàÿ âÿçêîñòü ýÿêóëÿòà) è äð. [38].

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè ïðè÷èíàìè ÌÁ ñ÷è-

òàþò àíàòîìè÷åñêèå äåôåêòû è èäèîïàòè÷åñêèå ôàê-

òîðû, òîãäà êàê ãîðìîíàëüíûå íàðóøåíèÿ çàíèìàþò

ïîñëåäíåå ìåñòî [38].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò óíèâåðñàëüíîé è

îáùåïðèíÿòîé êëàññèôèêàöèè ÌÁ, à áîëüøèíñòâî

êëàññèôèêàöèé îñíîâàíî íà ýòèîëîãèè, ïàòîãåíåçå èëè

ëîêàëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Ïî ýòèîëîãèè ÌÁ ðàçäåëÿþò íà âðîæäåííûå, ïðè-

îáðåòåííûå è èäèîïàòè÷åñêèå ôîðìû. Âðîæäåííûå

ôîðìû ÌÁ íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ïðè êðèïòîð-

õèçìå, õðîìîñîìíûõ (àíåóïëîèäèè, ïðåäñòàâëåííûå

ñèíäðîìîì Êëàéíôåëüòåðà) è ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèÿõ

(ìèêðîäåëåöèè Y-õðîìîñîìû â îáëàñòè AZF (azoosper-

mia factor), ìóòàöèè ãåíà CFTR, ñâÿçàííûå ñ ðàçâèòè-

åì âðîæäåííîãî äâóñòîðîííåãî îòñóòñòâèÿ ñåìÿâûíî-

ñÿùåãî ïðîòîêà).

Ñðåäè ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ïðèîáðåòåííîìó

áåñïëîäèþ, ìîæíî âûäåëèòü ãèïîãîíàäîòðîïíûé ãè-

ïîãîíàäèçì, âàðèêîöåëå, öèððîç ïå÷åíè, îæèðåíèå, õè-

ðóðãè÷åñêèå îïåðàöèè, ïðèìåíåíèå ËÑ: íàïðèìåð, àë-

êèëèðóþùèõ àãåíòîâ (öèêëîôîñôàìèä, áóñóëüôàíà),

àíòðàöèêëèíîâ (ýïèðóáèöèí, äîêñîðóáèöèí), ïëàòèíî-

ñîäåðæàùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ËÑ (öèñïëàòèí), ïðî-

òèâîîïóõîëåâûõ ËÑ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

(âèíêðèñòèí, âèíáëàñòèí), èíãèáèòîðîâ òèðîçèíêèíàç

(èìàòèíèá, ñóíèòèíèá, ñîðàôåíèá), èíãèáèòîðîâ ôàê-

òîðà íåêðîçà îïóõîëè àëüôà (àäàëèìóìàá, ýòàíåðöåïò,

èíôëèêñèìàá), èíãèáèòîðîâ èììóííûõ êîíòðîëüíûõ

òî÷åê (checkpoint inhibitors) (àòåçîëèçóìàá, èïèëèìó-

ìàá, íèâîëóìàá è ïåìáðîëèçóìàá), àãîíèñòîâ è àíòàãî-

íèñòîâ ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîíà (ÃíÐÃ – ãîçå-

ðåëèí, äåãàðåëèêñ), ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàò-

íîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ôëóîêñåòèí, ýñöèòàëîïðàì,

ñåðòðàëèí, ïàðîêñåòèí, ôëóâîêñàìèí), àíòèïñèõîòè÷å-

ñêèõ ËÑ (õëîðïðîìàçèí, ðèñïåðèäîí), îïèîèäíûõ ËÑ

(êîäåèí, áóïðåíîðôèí, îêñèêîäîí), èíãèáèòîðîâ

5-àëüôà-ðåäóêòàçû (äóòàñòåðèä, ôèíàñòåðèä), àãîíè-

ñòîâ è àíòàãîíèñòîâ àíäðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ (òåñòî-

ñòåðîí, äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí, ôëóòàìèä, ñïèðîíî-

ëàêòîí), ýñòðîãåíîâ (ýñòðàäèîë), èîíèçèðóþùåå èçëó-

÷åíèå (áîëåå 0,8 Ãð) è äð. [31, 35, 48, 49]. Â Ðîññèè ê

êàòåãîðèè èäèîïàòè÷åñêèõ îòíîñÿò ñëó÷àè, êîãäà íå

óäàåòñÿ âûäåëèòü êîíêðåòíóþ ïðè÷èíó ñíèæåíèÿ ðå-

ïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, à çà ðóáåæîì ðàçäåëÿþò èäèî-

ïàòè÷åñêèå (ñ îáíàðóæåííûìè íàðóøåíèÿìè â ñïåð-

ìîãðàììå áåç âûÿâëåíèÿ ïðè÷èí áåñïëîäèÿ) è íåîáú-

ÿñíèìûå (áåñïëîäèå, ñîïðîâîæäàþùååñÿ íîðìàëüíû-

ìè ïàðàìåòðàìè ñïåðìû è íåóñòàíîâëåííîé

ïðè÷èíîé) ôîðìû ÌÁ [1, 4, 18, 43].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïàòîãåíåòè÷åñêîé êëàññèôèêàöè-

åé, íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìîé â Ðîññèè, âûäåëÿþò

ñåêðåòîðíîå, ýêñêðåòîðíîå, èììóíîëîãè÷åñêîå è èäèî-

ïàòè÷åñêîå áåñïëîäèå [1].

Ñåêðåòîðíóþ ôîðìó ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåíèåì ñïåð-

ìàòîãåíåçà, êîòîðîå ÷àùå âñåãî ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå

ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ÿè÷êà êàê âðîæäåííîãî (àíîð-

õèçì, ìîíîðõèçì, êðèïòîðõèçì, ãèïîïëàçèÿ ÿè÷åê),

òàê è ïðèîáðåòåííîãî õàðàêòåðà (ïðè îðõèòå, äèñòðî-

ôè÷åñêèõ/àòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññàõ â ÿè÷êàõ, ïîñëå ïå-

ðåíåñåííûõ èíôåêöèé, íà ôîíå âîñïàëèòåëüíûõ, òðàâ-

ìàòè÷åñêèõ, ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé èëè îá-

ëó÷åíèè), à òàêæå ïðè íàðóøåíèè êðîâîîáðàùåíèÿ â

ÿè÷êàõ (â ñëó÷àÿõ ðàçâèòèÿ âàðèêîöåëå èëè èíòîêñèêà-

öèè (â òîì ÷èñëå àëêîãîëüíîé) [1].

Ýêñêðåòîðíîå áåñïëîäèå îáóñëîâëåíî ñîñòîÿíèÿìè,

ïðèâîäÿùèìè ê îáñòðóêöèè ïîëîâîãî òðàêòà è íàðó-

øåíèþ âûâåäåíèÿ ýÿêóëÿòà, íàïðèìåð, ïðè ýðåêòèëü-

íîé äèñôóíêöèè, ïîñòîïåðàöèîííîé ðåòðîãðàäíîé ýÿ-

êóëÿöèè, ïðîñòàòèòå, âðîæäåííûõ àíîìàëèÿõ ñåìÿâû-

âîäÿùåãî ïðîòîêà, ïîñëå ïðîâåäåíèÿ õèðóðãè÷åñêèõ

âìåøàòåëüñòâ (íàïðèìåð, êàê îñëîæíåíèå ïîñëå óäà-

ëåíèÿ ïàõîâîé ãðûæè).

Èììóíîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà ÌÁ âîçíèêàåò èç-çà ðàç-

âèòèÿ àóòîèììóííûõ ðåàêöèé â îòíîøåíèè ãèïîòàëà-

ìóñà, ãèïîôèçà, òêàíåé ÿè÷êà èëè ñïåðìàòîçîèäîâ

(ïðè íàðóøåíèè öåëîñòíîñòè ãåìàòî-òåñòèêóëÿðíîãî

áàðüåðà è àêòèâàöèè èììóííîãî îòâåòà è/èëè ïðîäóê-

öèè àíòèñïåðìàëüíûõ àíòèòåë (antisperm antibodies))

[27].

ÌÁ ìîæíî òàêæå ðàçäåëèòü ïî ëîêàëèçàöèè íà äâå

ãðóïïû — öåíòðàëüíîãî (ïðåòåñòèêóëÿðíîãî) è ïåðè-

ôåðè÷åñêîãî òèïà [21].

ÌÁ öåíòðàëüíîãî ãåíåçà ðàçâèâàåòñÿ ïðè: ñèíäðîìå

Êàëüìàíà, ïðîëàêòèíîìàõ, ÿòðîãåííîì ïîâðåæäåíèè

ãèïîôèçà (íàïðèìåð, ïðè îáëó÷åíèè) è èäèîïàòè÷å-

ñêîì ãèïîãîíàäîòðîïíîì ãèïîãîíàäèçìå, ñîïðîâîæ-

äàþùåìñÿ ñíèæåíèåì ñèíòåçà ëþòåèíèçèðóþùåãî

ãîðìîíà (ËÃ), ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà

(ÔÑÃ) è òåñòîñòåðîíà [21].

ÌÁ ïåðèôåðè÷åñêîãî òèïà, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîäðàç-

äåëÿþò íà òåñòèêóëÿðíûå è ïîñòòåñòèêóëÿðíûå ôîðìû

[20, 43].

Òåñòèêóëÿðíîå ÌÁ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì: êðèï-

òîðõèçìà, ÿòðîãåííîãî ïîâðåæäåíèÿ ÿè÷åê (ïðîòèâî-

îïóõîëåâûìè è äðóãèìè ËÑ), ñèíäðîìà Êëàéíôåëüòå-

ðà, îðõèòà, èøåìèè (íàïðèìåð, ïðè ïåðåêðóòå ÿè÷êà),

èäèîïàòè÷åñêîãî ãèïåðãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà

(ñî ñíèæåíèåì ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà íà ôîíå ãèïåð-
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ïðîäóêöèè ÔÑÃ) [45]. Åñëè ãèïîãîíàäîòðîïíûé ãèïî-

ãîíàäèçì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì äåôèöèòà ãîíàäîòðîïè-

íîâ èëè èçáûòêà ïðîëàêòèíà, òî ãèïåðãîíàäîòðîïíûé

ãèïîãîíàäèçì, êàê ñ÷èòàþò, îáóñëîâëåí äåñåíñèòèçà-

öèåé ðåöåïòîðîâ ê ÔÑÃ, íàïðèìåð, íà ôîíå âûñîêèõ

óðîâíåé ãîíàäîòðîïèíîâ â êðîâè [21].

Ïîñòòåñòèêóëÿðíûå ôîðìû ÌÁ ÷àùå âñåãî âîçíèêà-

þò íà ôîíå àóòîèììóííûõ è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé (íàïðèìåð, ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà, ïðîñòàòè-

òà), ïðè îáñòðóêòèâíîé àçîîñïåðìèè èëè âðîæäåííîì

äâóñòîðîííåì îòñóòñòâèè ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà

[20].

Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèéñÿ òèï ÌÁ ïðåäñòàâ-

ëåí ãèïåðãîíàäîòðîïíûì ãèïîãîíàäèçìîì, äîñòèãàþ-

ùèì 75 % îò âñåõ ñëó÷àåâ ÌÁ, à äîëÿ èäèîïàòè÷åñêèõ

ôîðì ñîñòàâëÿåò îêîëî 30 – 40 % îò âñåõ òèïîâ ÌÁ

[21, 40, 41].

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ïðîÿâëåíèåì ÌÁ ÿâ-

ëÿåòñÿ àñòåíîçîîñïåðìèÿ, âûÿâëÿåìàÿ â 20 – 50 % ñëó-

÷àÿõ, òîãäà êàê ñàìûì òÿæåëûì — àçîîñïåðìèÿ [41].

Àçîîñïåðìèÿ âñòðå÷àåòñÿ ïðèìåðíî ó 1 % ìóæ÷èí â

îäíîé èç äâóõ ôîðì: îáñòðóêòèâíîé (ïðè çàêóïîðêå ñå-

ìåííîãî êàíàëüöà) è íåîáñòðóêòèâíîé (ïðè íàðóøå-

íèè ïðîäóêöèè ñïåðìû). Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ

íåîáñòðóêòèâíàÿ ôîðìà — ïî÷òè â 85 – 90 % ñëó÷àåâ

àçîîñïåðìèè [21].

Ðåãóëÿöèÿ ñïåðìàòîãåíåçà

Ñïåðìàòîãåíåç, ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ çðåëûõ

ñïåðìàòîçîèäîâ, ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçàí ñ óðîâíåì

òåñòîñòåðîíà, íàõîäÿùåãîñÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîä êîí-

òðîëåì ËÃ è ÔÑÃ (ðèñóíîê).

Ïðîäóêöèÿ ËÃ è ÔÑÃ íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì

ÃíÐÃ, êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ íåéðîíàìè ïåðèâåíòðè-

êóëÿðíîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà è, ïîïàäàÿ â ãèïîôèç

÷åðåç ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíûå ïîðòàëüíûå êðîâå-

íîñíûå ñîñóäû, ñòèìóëèðóåò âûáðîñ ËÃ è ÔÑÃ èç ïå-

ðåäíåé äîëè ãèïîôèçà â ñèñòåìíûé êðîâîòîê [19].

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ó ÷åëîâåêà ÔÑÃ ñåêðåòèðóåòñÿ ãè-

ïîôèçîì â âèäå íåñêîëüêèõ ãëèêîçèëèðîâàííûõ âàðè-

àíòîâ, îòëè÷àþùèõñÿ íå òîëüêî ïî êîëè÷åñòâó è ñîñòà-

âó îëèãîñàõàðèäîâ, ÷òî îòðàæàåòñÿ íà èõ ïåðèîäå ïî-

ëóýëèìèíàöèè è èçîýëåêòðè÷åñêîé òî÷êå, íî è íà áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, îêàçûâàÿ ðàçíîå âëèÿíèå íà

ýíäîêðèííóþ àêòèâíîñòü êëåòîê Ñåðòîëè [13, 34, 43].

Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ñîñòàâ ñåêðåòèðóåìîãî ÔÑÃ èçìå-

íÿåòñÿ ñ âîçðàñòîì.

Â ñâîþ î÷åðåäü, ñèíòåç ÃíÐÃ ðåãóëèðóåòñÿ: ïðîëàê-

òèíîì, ñèíòåçèðóþùèìñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ëàêòî-

òðîôíûìè êëåòêàìè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà è â âû-

ñîêîé êîíöåíòðàöèè òîðìîçÿùèì ïðîäóêöèþ ÃíÐÃ;

ãîíàäîòðîïèí-èíãèáèðóþùèì ãîðìîíîì (ÃíÈÃ), ñèí-

òåçèðóþùèìñÿ â äîðñîìåäèàëüíîé îáëàñòè ãèïîòàëà-

ìóñà è èíãèáèðóþùåì âûñâîáîæäåíèå ÃíÐÃ, à ïîñëå

ïîïàäàíèÿ â ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíóþ ïîðòàëüíóþ

ñèñòåìó òîðìîçÿùèì ñèíòåç ËÃ è ÔÑÃ è ñòèìóëèðóþ-

ùèì ïðîäóêöèþ ïðîëàêòèíà ãèïîôèçîì; à òàêæå óãíå-

òàåòñÿ òåñòîñòåðîíîì (è ýñòðàäèîëîì, îáðàçóþùèìñÿ

èç òåñòîñòåðîíà ïîä äåéñòâèåì àðîìàòàçû â ãèïîòàëà-

ìóñå) è èíãèáèíîì Â [19, 34, 45]. Ïîä âëèÿíèåì ËÃ

êëåòêè Ëåéäèãà ñèíòåçèðóþò è ñåêðåòèðóþò èíòðàòå-

ñòèêóëÿðíûå ñòåðîèäíûå ãîðìîíû, â ÷àñòíîñòè, òåñòî-

ñòåðîí è ýñòðàäèîë, íåîáõîäèìûå äëÿ èíèöèàöèè è

ïîääåðæàíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà. Ñòèìóëèðóÿ ðåöåïòîðû,

àññîöèèðîâàííûå ñ G-áåëêîì, ËÃ ñïîñîáñòâóåò àêòè-

âàöèè àäåíèëàòöèêëàçû è ñòèìóëÿöèè îáðàçîâàíèÿ

öÀÌÔ, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ ËÃ-çàâè-

ñèìîãî è èíãèáèðóåìîãî ÃíÈÃ òðàíñïîðòíîãî áåëêà

StAR (steroidogenic acute regulatory protein). Ïîñëåä-

íèé îñóùåñòâëÿåò âìåñòå ñ áåëêîì-ïåðåíîñ÷èêîì

TSPO (mitochondrial translocator protein) ïåðåìåùåíèå

õîëåñòåðèíà èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî ê âíóòðåííåé

öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, ãäå íàõî-

äèòñÿ 20,22-äåñìîëàçà (Ð450scc, CYP11A1), ïðåâðà-

ùàþùàÿ õîëåñòåðèí â ïðåãíåíîëîí. Çàòåì â ãëàäêîì

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå ïðåãíåíîëîí ïðåâðà-

ùàåòñÿ â òåñòîñòåðîí, êîòîðûé â äàëüíåéøåì ñåêðåòè-

ðóåòñÿ è îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå ÷åðåç

ÿäåðíûå ðåöåïòîðû êàê íà êëåòêè Ñåðòîëè, òàê è íà

ïåðèòóáóëÿðíûå êëåòêè ÿè÷åê, íî óãíåòàåò ñèíòåç ËÃ

è ÔÑÃ ÷åðåç ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíóþ ñèñòåìó

[17, 18]. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ èíòðàòå-

ñòèêóëÿðíîãî òåñòîñòåðîíà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ïîääåð-

æàíèÿ íîðìàëüíîãî ñïåðìàòîãåíåçà, çíà÷èòåëüíî ïðå-

âûøàåò òàêîâóþ â ïåðèôåðè÷åñêîé ïëàçìå êðîâè (ïî÷-

òè â 100 ðàç) [17, 18, 20]. Ýòî ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ââå-

äåíèå ýêçîãåííîãî òåñòîñòåðîíà, â ïåðâóþ î÷åðåäü,

àêòèâèðóåò îòðèöàòåëüíóþ îáðàòíóþ ñâÿçü è òîðìîçèò

ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíóþ ñèñòåìó è, êàê ñëåäñòâèå,

óãíåòàåò ñïåðìàòîãåíåç [17].

Â çðåëûõ êëåòêàõ Ëåéäèãà ïîä âëèÿíèåì àðîìàòàçû

èç òåñòîñòåðîíà ñèíòåçèðóåòñÿ ýñòðàäèîë, êîòîðûé óã-

íåòàåò äèôôåðåíöèðîâêó ôåòàëüíûõ êëåòîê Ëåéäèãà,

îñóùåñòâëÿÿ òåì ñàìûì ïàðàêðèííóþ ðåãóëÿöèþ ïî-

ïóëÿöèè êëåòîê Ëåéäèãà, à òàêæå òîðìîçèò âëèÿíèå ËÃ

íà êëåòêè Ëåéäèãà, ñíèæàÿ ñèíòåç òåñòîñòåðîíà è

óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ ñïåðìàòîçîè-

äîâ. C÷èòàþò, ÷òî îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ýñòðîãåíîâ â

ÿè÷êàõ ó âçðîñëûõ ìóæ÷èí ÿâëÿþòñÿ êëåòêè Ëåéäèãà

[44].

Êëåòêè Ëåéäèãà ñòèìóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ ñïåð-

ìàòîãîíèé òàêæå ñ ïîìîùüþ ñèíòåçà ôàêòîðîâ ðîñòà,

ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå âàæíóþ ðîëü èãðàþò ýïèäåð-

ìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (ÝÔÐ), àìôèðåãóëèí, òðàíñ-

ôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà àëüôà (ÒÔÐ-�) [47].

Â ïåðèîä âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ êëåòêè Ëåéäè-

ãà ñåêðåòèðóþò àêòèâèí À (äîñòèãàÿ ïèêà êîíöåíòðà-

öèè ê ìîìåíòó ðîæäåíèÿ), êîòîðûé â ïîñòíàòàëüíîì

ïåðèîäå óæå ñèíòåçèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïåðèòó-

áóëÿðíûìè êëåòêàìè [11, 50]. Àêòèâèí À, ïðåäñòàâè-

òåëü ñóïåðñåìåéñòâà ÒÔÐ-
, â ÿè÷êàõ àêòèâèðóåò ïðî-

ëèôåðàöèþ êëåòîê Ñåòðîëè, òîðìîçèò ïðîëèôåðàöèþ

è ñòèìóëèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó ñïåðìàòîãîíèé, à â

ãèïîôèçå — ñïîñîáñòâóåò âûñâîáîæäåíèþ ÔÑÃ [50].
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ÔÑÃ, ñòèìóëèðóÿ ðåöåïòîðû íà êëåòêàõ Ñåðòîëè,

àêòèâèðóåò áåëîê G
�s

, êîòîðûé ÷åðåç àäåíèëàòöèêëàçó

ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ öÀÌÔ, àêòèâàöèè ïðîòåèí-

êèíàçû À è ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé êèíàçû, òåì ñàìûì

èçìåíÿÿ ýêñïðåññèþ ãåíîâ-ìèøåíåé, ÷òî â êîíå÷íîì

èòîãå îáåñïå÷èâàåò ìåòàáîëè÷åñêóþ è ñòðóêòóðíóþ

ïîääåðæêó ñïåðìàòîãåíåçà ÷åðåç ñèíòåç àíäðîãåí-ñâÿ-

çûâàþùåãî áåëêà, öèòîêèíîâ, ïðîòåîãëèêàíîâ, ôàêòî-

ðîâ ðîñòà (ÒÔÐ-�, è 
, èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñ-

òà), òðàíñôåððèíà, öåðóëîïëàçìèíà, àíòèìþëëåðîâà

ãîðìîíà, èíãèáèíà Â (îñíîâíîãî ðåãóëÿòîðà êîíöåí-

òðàöèè ÔÑÃ â ïëàçìå êðîâè ïî îòðèöàòåëüíîé îáðàò-

íîé ñâÿçè) è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ,

íåîáõîäèìûõ äëÿ ñîçðåâàíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ [13, 19,

45, 47].

Êëåòêè Ñåðòîëè òàêæå ÿâëÿþòñÿ âàæíûì èñòî÷íè-

êîì ýñòðàäèîëà â íåçðåëûõ ÿè÷êàõ, ñòèìóëèðóÿ ñïåð-

ìàòîãîíèè ÷åðåç ìåìáðàííûå ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòî-

ðû. Â ïðîöåññå ñîçðåâàíèÿ ÿè÷åê ñïåðìàòèäû ñàìè

ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü ýñòðàäèîë ñ

ïîìîùüþ àðîìàòàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïàðàêðèííîìó

òîðìîæåíèþ ýñòðîãåí-ïðîäóöèðóþùåé ñïîñîáíîñòè

êëåòîê Ñåðòîëè çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè àðîìàòà-

çû â ïîñëåäíèõ, à òàêæå îáåñïå÷èâàåò àóòîêðèííóþ

ñòèìóëÿöèþ, ñïîñîáñòâóÿ ïðîëèôåðàöèè è óãíåòàÿ

àïîïòîç ñïåðìàòîöèòîâ, à òàêæå óâåëè÷èâàÿ ïîäâèæ-

íîñòü ñïåðìàòîçîèäîâ [44]. Íà ñàìè êëåòêè Ñåðòîëè

ýñòðàäèîë îêàçûâàåò òîðìîçÿùåå âëèÿíèå, óãíåòàÿ èõ

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü.

Íåñìîòðÿ íà ïðÿìîå ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ýñò-

ðàäèîëà íà ïîëîâûå êëåòêè ìóæ÷èí, ââåäåíèå ýêçîãåí-

íîãî ýñòðàäèîëà íå òîëüêî äîçîçàâèñèìî ñíèæàåò ìàñ-

ñó ÿè÷åê, íî è ñíèæàåò ïðîäóêöèþ ñïåðìû, ÷òî ñâÿçû-

âàþò ñ òîðìîçÿùèì âëèÿíèåì ýñòðîãåíîâ íà êëåòêè

Ñåðòîëè, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíè-

åì ñèíòåçà ðåöåïòîðîâ ê òåñòîñòåðîíó [44].

I. Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ

Â îñíîâå ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ÌÁ ëåæèò ïðèìå-

íåíèå ãîðìîíàëüíûõ ËÑ, âëèÿþùèõ íà ñïåðìàòîãåíåç

[20].

À. Ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîí

Ïðèíöèï äåéñòâèÿ ÃíÐÃ îñíîâàí íà ñòèìóëÿöèè àê-

òèâíîñòè ãèïîôèçà ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè ËÃ, ÔÑÃ

è, êàê ñëåäñòâèå, òåñòîñòåðîíà. Íàèáîëüøóþ ýôôåê-

òèâíîñòü â óëó÷øåíèè ñïåðìàòîãåíåçà (â 59 – 85 %

ñëó÷àåâ) ÃíÐÃ äåìîíñòðèðóåò ïðè âðîæäåííîé ôîðìå

ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà, â ÷àñòíîñòè, íà

ôîíå äåôèöèòà ïðîäóêöèè ÃíÐÃ, íàïðèìåð, ïðè ñèí-

äðîìå Êàëüìàíà [20, 21, 28, 37].

Ê îñíîâíûì íåäîñòàòêàì ïðèìåíåíèÿ ÃíÐÃ ïðè ÌÁ

îòíîñÿò: 1) íåýôôåêòèâíîñòü ïðè íàðóøåíèè ôóíêöèè

ãèïîôèçà è/èëè ïðè äåôåêòàõ ðåöåïòîðîâ ê ÃíÐÃ; 2)

íåîáõîäèìîñòü ÷àñòîãî ïåðèîäè÷åñêîãî (ïóëüñîâîãî)

ââåäåíèÿ ËÑ (êàæäûå 2 ÷), äëÿ ÷åãî èñïîëüçóþòñÿ

ïîìïû äëÿ âíóòðèâåííîãî èëè ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ,

÷òî ïðèâîäèò ê âûñîêîé ñòîèìîñòè è íèçêîé êîìïëà-

åíòíîñòè ïàöèåíòîâ; 3) âûñîêèé ðèñê àíòèòåëîîáðàçî-

âàíèÿ ê ÃíÐÃ.

Ñðåäè íàèáîëåå âûðàæåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

âûäåëÿþò ãèïåðåìèþ êîæè, ãèíåêîìàñòèþ, ýðåêòèëü-

íóþ äèñôóíêöèþ è ïîâåðõíîñòíûé ïîñòèíúåêöèîí-

íûé òðîìáîôëåáèò [14, 21].

Á. Ãîíàäîòðîïèíû

Â ýòó ãðóïïó ËÑ âõîäÿò: ÷åëîâå÷åñêèé õîðèîíè÷å-

ñêèé ãîíàäîòðîïèí, èìèòèðóþùèé äåéñòâèå ËÃ; ôîë-

ëèòðîïèí (ðåêîìáèíàíòíûé ÔÑÃ); ìåíîïàóçíûé ãîíà-

äîòðîïèí, ñîäåðæàùèé â ñîñòàâå ËÃ è ÔÑÃ â ñîîòíî-

øåíèè 1:1 ÌÅ [21]. Íàèáîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ãîíà-

äîòðîïèíû äåìîíñòðèðóþò ïðè ãèïîãîíàäîòðîïíîì

ãèïîãîíàäèçìå è àçîîñïåðìèè (ýôôåêòèâíîñòü âàðüè-

ðóåò îò 43 äî 92 %) êàê â ìîíîòåðàïèè, òàê è â êîìáè-

íàöèè ñ äðóãèìè ËÑ èç ýòîé ãðóïïû [18, 23, 29, 30], òî-

ãäà êàê ïðè ýóãîíàäèçìå è èäèîïàòè÷åñêîé ôîðìå ÌÁ

ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâëÿåò îò 18 äî 40 % [18, 21]. Èí-

ôîðìàöèè îá ýôôåêòèâíîñòè ãîíàäîòðîïèíîâ ïðè

èäèîïàòè÷åñêîé ôîðìå ÌÁ ìàëî, è îíà äîñòàòî÷íî

ïðîòèâîðå÷èâà, îäíàêî íåêîòîðûå åâðîïåéñêèå êëèíè-

÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè (íàïðèìåð, Åâðîïåéñêîé àññî-

öèàöèè óðîëîãîâ (European Association of Urology) èëè

Êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè Èòàëèè) âêëþ÷àþò ÔÑÃ è

åãî àíàëîãè â ñïèñîê ËÑ äëÿ ëå÷åíèÿ èäèîïàòè÷åñêîé

îëèãîçîîñïåðìèè, òîãäà êàê àìåðèêàíñêèå ðåêîìåíäà-

öèè (Àìåðèêàíñêàÿ óðîëîãè÷åñêàÿ àññîöèàöèÿ —

American Urological Association) è Àìåðèêàíñêîå îá-

ùåñòâî ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû (American Society

for Reproductive Medicine) ñ÷èòàþò âîçìîæíûì èñ-

ïîëüçîâàòü ÔÑÃ òîëüêî ïðè èäèîïàòè÷åñêîì ÌÁ [13,

18, 43].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãîíàäîòðîïèíû, â ÷àñòíîñòè,

ÔÑÃ, ÷àñòî èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ýìïèðè÷åñêîé òåðà-

ïèè ÌÁ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì ÃíÐÃ, ââåäåíèå

ãîíàäîòðîïèíîâ áîëåå óäîáíî — â âèäå ïîäêîæíûõ

èíúåêöèé ñ ÷àñòîòîé 2 – 3 ðàçà â íåäåëþ.

Íåäîñòàòêàìè ãîíàäîòðîïèíîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ÃíÐÃ, ÿâëÿþòñÿ áîëåå íèçêàÿ ñðåäíÿÿ ýôôåêòèâíîñòü è

íåîáõîäèìîñòü äëèòåëüíîãî âðåìåíè äëÿ äîñòèæåíèÿ

íåîáõîäèìîãî êîëè÷åñòâà ñïåðìàòîçîèäîâ â ýÿêóëÿòå

(äî 18 ìåñÿöåâ) [37].

Ê ïîáî÷íûì ýôôåêòàì ËÑ ýòîé ãðóïïû îòíîñÿò:

òîøíîòó, áîëü â æèâîòå, ãèíåêîìàñòèþ, ãèïåðåìèþ

êîæè [21].

Â. Àãîíèñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

Â ýòó ãðóïïó ËÑ âõîäÿò êàáåðîãîëèí è áðîìîêðèï-

òèí. Ñòèìóëèðóÿ D
2
-äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû ëàêòî-

òðîôíûõ êëåòîê ãèïîôèçà, îíè òîðìîçÿò ñåêðåöèþ

ïðîëàêòèíà è, êàê ñëåäñòâèå, óâåëè÷èâàþò ñèíòåç

ÃíÐÃ. Àãîíèñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðèìåíÿþò

òîëüêî ïðè ãèïîãîíàäîòðîïíîì ãèïîãîíàäèçìå íà

ôîíå ãèïåðïðîëàêòèíåìèè, íàèáîëåå ÷àñòî âîçíèêàþ-

ùåé ïðè ïðèìåíåíèè àíòàãîíèñòîâ äîôàìèíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ (ãàëîïåðèäîë, õëîðïðîìàçèí, ìåòîêëîïðà-

30 Ä. À. Òèõîíîâ è äð.



ìèä è äð.) èëè ðàçâèòèè ïðîëàêòèí-ñåêðåòèðóþùèõ

îïóõîëåé (ïðîëàêòèíîì) [16, 20].

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ÌÁ ïðè ãèïåðïðîëàêòèíå-

ìèè — íà óðîâíå 82 %, à íàèáîëåå ÷àñòûå ïîáî÷íûå

ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåáÿ: àð-

òåðèàëüíóþ ãèïîòåíçèþ (â òîì ÷èñëå îðòîñòàòè÷å-

ñêóþ ãèïîòåíçèþ), òîøíîòó, àðèòìèè, èçìåíåíèå íà-

ñòðîåíèÿ [21].

Ã. Ñåëåêòèâíûå ìîäóëÿòîðû ýñòðîãåíîâûõ

ðåöåïòîðîâ

Ïðåäñòàâèòåëÿìè ýòîé ãðóïïû ÿâëÿþòñÿ òàìîêñè-

ôåí è êëîìèôåíà öèòðàò. Îáëàäàÿ ñâîéñòâàìè àíòàãî-

íèñòîâ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ãèïîòàëàìóñå è ãè-

ïîôèçå, îíè ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ ÃíÐÃ è, êàê

ñëåäñòâèå — ËÃ, ÔÑÃ è òåñòîñòåðîíà çà ñ÷åò óìåíüøå-

íèÿ ýñòðîãåí-îïîñðåäîâàííîãî òîðìîçÿùåãî äåéñòâèÿ

íà ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíóþ ñèñòåìó [21, 25, 26].

Íåñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðèìåíåíèÿ ñåëåêòèâíûõ

ìîäóëÿòîðîâ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÑÌÝÐ) ïðè

ÌÁ, â ðÿäå íàáëþäåíèé êëîìèôåí âûçûâàë çíà÷èìîå

óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ñïåðìàòîçîèäîâ ïðè èäèîïàòè÷å-

ñêîé è ýóãîíàäíîé àçîîñïåðìèè, ñîñòàâëÿÿ ïðè ýòîì

ñðåäíþþ ýôôåêòèâíîñòü îêîëî 17 % ïðè âûñîêîì ðàç-

áðîñå çíà÷åíèé, òîãäà êàê èñïîëüçîâàíèå òàìîêñèôåíà

íå âûÿâèëî èçìåíåíèé â êîíöåíòðàöèè èëè ïîäâèæíî-

ñòè ñïåðìàòîçîèäîâ è ïðîäåìîíñòðèðîâàëî íèçêóþ

ýôôåêòèâíîñòü – îêîëî 7 % [21, 26]. Êàê ñëåäñòâèå, â

íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî âåäóòñÿ ïîèñêè ïðîãíîñòè-

÷åñêèõ ìàðêåðîâ äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

ÑÌÝÐ, íî, ê ñîæàëåíèþ, ïîêà áåçóñïåøíî [25]. Êðîìå

òîãî, ñóùåñòâóþò ñâåäåíèÿ î ðèñêå ðàçâèòèÿ ïàðàäîê-

ñàëüíûõ ýôôåêòîâ ÑÌÝÐ â âèäå ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà

ñïåðìàòîçîèäîâ è èõ ïîäâèæíîñòè [25].

ËÑ ýòîé ãðóïïû èñïîëüçóþòñÿ â ðÿäå ñòðàí, â òîì

÷èñëå Ðîññèè, â êà÷åñòâå ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè èäèî-

ïàòè÷åñêîé ôîðìû ÌÁ “off-label” [13, 25]. Ïðèìåíå-

íèå ÑÌÝÐ ñîïðîâîæäàåòñÿ äîñòàòî÷íî íèçêèì ðèñêîì

ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïðè ýòîì êëîìèôåíà

öèòðàò ïîêàçàë ëó÷øóþ ïåðåíîñèìîñòü è áåçîïàñ-

íîñòü, ïî ñðàâíåíèþ ñ òàìîêñèôåíîì [26]. Ñàìûìè

ðàñïðîñòðàíåííûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè ïðè ïðè-

ìåíåíèè êëîìèôåíà öèòðàòà ÿâëÿþòñÿ ãîëîâíàÿ áîëü,

ãèíåêîìàñòèÿ, ÷àñòàÿ ñìåíà íàñòðîåíèÿ, ãîëîâîêðóæå-

íèå, íàðóøåíèå çðåíèÿ è ÷óâñòâî óñòàëîñòè, òîãäà êàê

ïðèåì òàìîêñèôåíà ñîïðîâîæäàëñÿ åùå è íàðóøåíèÿ-

ìè ôóíêöèè ÆÊÒ, ïñèõè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè è

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè [25, 26].

Ä. Èíãèáèòîðû àðîìàòàçû

ËÑ, âõîäÿùèå â ãðóïïó èíãèáèòîðîâ àðîìàòàçû

(ÈÀ) (àíàñòðîçîë, ëåòðîçîë), òîðìîçÿò ïðåâðàùåíèå

òåñòîñòåðîíà â ýñòðàäèîë â êëåòêàõ Ëåéäèãà, ÷òî ïðè-

âîäèò ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà â ÿè÷êàõ è

óãíåòåíèþ âëèÿíèÿ ýñòðîãåíîâ íà ãèïîòàëàìî-ãèïî-

ôèçàðíóþ îñü, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñïåðìà-

òîãåíåçà. Íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíûå èçìåíåíèÿ ãîðìî-

íàëüíîãî ïðîôèëÿ ÈÀ ïîêàçûâàþò ó ïàöèåíòîâ ñ ãè-

ïåð- è ãèïîãîíàäîòðîïíûì ãèïîãîíàäèçìîì íà ôîíå

èçáûòî÷íîé ìàññû òåëà è îæèðåíèè, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ

âûñîêîé ñòåïåíè àðîìàòèçàöèè òåñòîñòåðîíà â àäèïî-

öèòàõ [18]. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòîâåðíîé èí-

ôîðìàöèè îá ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ÈÀ â êà-

÷åñòâå ËÑ ïðè ÌÁ ìàëî, à èìåþùèåñÿ ðåçóëüòàòû

âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû [21, 22]. Òåì íå ìåíåå, ÈÀ èíî-

ãäà íàçíà÷àþò “off-label” ïðè ÌÁ íà ôîíå îòñóòñòâèÿ

ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÔÑÃ èëè ïðè èäèîïàòè÷åñêîé ôîð-

ìå îëèãîçîîñïåðìèè, íåñìîòðÿ íà ðèñê ðàçâèòèÿ ãèíå-

êîìàñòèè, òðîìáîýìáîëèè, ýðåêòèëüíîé äèñôóíêöèè è

îñòåîïîðîçà [14, 40, 45]. Ñðåäè íàèáîëåå ÷àñòûõ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ ÈÀ ìîæíî îòìåòèòü ãèïåðåìèþ

êîæè, ãîëîâíóþ áîëü, òîøíîòó, äèàðåþ, ñíèæåíèå ïî-

ëîâîãî âëå÷åíèÿ, ÷óâñòâî óñòàëîñòè è ñëàáîñòè.

II. Ïåðñïåêòèâû ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ìóæñêîãî

áåñïëîäèÿ

1. Ðåêîìáèíàíòíûå ãîíàäîòðîïèíû

Ãîíàäîòðîïèíû îñòàþòñÿ ñàìûìè øèðîêî ïðèìå-

íÿåìûìè ïðè ÌÁ ãîðìîíàëüíûìè ËÑ, îäíàêî èõ èñ-

ïîëüçîâàíèå îãðàíè÷åíî íåäîñòàòî÷íî âûñîêîé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ è êîðîòêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñò-

âèÿ. Ïîýòîìó îäíèì èç íàïðàâëåíèé ñîçäàíèÿ íîâûõ

âåùåñòâ ñòàëà ãåííàÿ èíæåíåðèÿ. Òàê, ñðåäè ðåêîìáè-

íàíòíûõ ãîíàäîòðîïèíîâ ïîëó÷åíû ñîåäèíåíèÿ íà îñ-

íîâå ÔÑÃ, íàïðèìåð, îäíîöåïî÷å÷íàÿ ìîëåêóëà, ñî-

ñòîÿùàÿ èç 
-ñóáúåäèíèöû ÔÑÃ, ñîåäèíåííîé ñ Ñ-êîí-

öåâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ (112 – 145 ïîçèöèÿ)


-ñóáúåäèíèöû ÷åëîâå÷åñêîãî õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäî-

òðîïèíà, �-ñóáúåäèíèöåé ËÃ è Ñ-êîíöåâîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòüþ �-ñóáúåäèíèöû ÷åëîâå÷åñêîãî õîðèîíè÷å-

ñêîãî ãîíàäîòðîïèíà. Ïîäîáíûå ãîíàäîòðîïèíû îáëà-

äàþò äâîéíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ

ËÃ è ÔÑÃ, in vivo ñîïîñòàâèìóþ èëè ïðåâîñõîäÿùóþ

àêòèâíîñòü íàòèâíîé ôîðìû ÔÑÃ, à òàêæå ëó÷øèìè

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, â òîì ÷èñëå óâå-

ëè÷åííûì ïåðèîäîì ïîëóýëèìèíàöèè (çà ñ÷åò ñíèæå-

íèÿ ñêîðîñòè ïå÷åíî÷íîãî êëèðåíñà). Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ýòè ñîåäèíåíèÿ åùå íå ñòàëè îáúåêòîì êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé, íî äåìîíñòðèðóþò âûñîêèé ïî-

òåíöèàë â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ ãîðìîíàëüíûõ ñî-

åäèíåíèé ïðè ÌÁ [13].

2. Àëëîñòåðè÷åñêèå ìîäóëÿòîðû ðåöåïòîðîâ

ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñèíòåçèðîâàíà ãðóïïà ñîåäèíå-

íèé êàê áåëêîâîé, òàê è íåïåïòèäíîé ïðèðîäû, ñïî-

ñîáíûõ ê àëëîñòåðè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ðåöåïòîðîâ

ÔÑÃ. Ñðåäè íèõ âûäåëÿþò ïîëîæèòåëüíûå (positive

allosteric modulator) è îòðèöàòåëüíûå ìîäóëÿòîðû

(negative allosteric modulator), èçìåíÿþùèå àêòèâíîñòü

ðåöåïòîðîâ ÔÑÃ. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ â îòíîøåíèè

âîçìîæíîãî ïðèìåíåíèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ÌÁ ïðåäñòàâëÿ-

þò íåïåïòèäíûå ïîëîæèòåëüíûå ìîäóëÿòîðû ðåöåïòî-

ðîâ ÔÑÃ, ñòðóêòóðà êîòîðûõ ïîçâîëÿåò ââîäèòü èõ ïåð-
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îðàëüíî [13]. Ñðåäè 104 èçâåñòíûõ íà äàííûé ìîìåíò

ïîëîæèòåëüíûõ ìîäóëÿòîðîâ ðåöåïòîðîâ ÔÑÃ ìîæíî

âûäåëèòü ïðîèçâîäíûå òèàçîëèäèíîíîâ (íàïðèìåð,

3-((2S,5R )-5-(2-((3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíåòèë)-àìè-

íî)-2-îêñîýòèë)-4-îêñî-2-(4-(ôåíèëýòèíèë)- ôå-

íèë)òèàçîëèäèí-3-èë)áåíçàìèä), ïðîèçâîäíûå äèãèä-

ðîïèðèäèíà ((N-{2-[2-áðîì-4-((4R,7S )-3-öèàíî-2- ìå-

òèë-5-îêñî-7-ïðîïèë-1,4,5,6,7,8-ãåêñàãèäðî-õèíîëèí-

4-èë)-6-ýòîêñè-ôåíîêñèìåòèë]-4,5-äèôòîð-ôåíèë}-ìå-

òàíñóëüôîíàìèä), ïðîèçâîäíûå áåíçàìèäîâ è äðóãèå

ãðóïïû ñîåäèíåíèé, ïðîõîäÿùèõ ñêðèíèíã ñ öåëüþ

âûÿâëåíèÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé äëÿ

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ â êà÷åñòâå ËÑ [8].

3. Ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ

Ðàíåå ñ÷èòàëè, ÷òî îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ôàêòîðà ðîñ-

òà íåðâîâ (ÔÐÍ) — ïîääåðæàíèå æèçíåñïîñîáíîñòè

íåðâíîé òêàíè, îäíàêî íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëè âëèÿíèå ÔÐÍ íà ïîëîâóþ ôóíêöèþ

êàê ìóæ÷èí, òàê è æåíùèí [12].

Èçâåñòíî, ÷òî ÔÐÍ ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ãèïîòàëà-

ìî-ãèïîôèçàðíîé ñèñòåìû, ñòèìóëèðóÿ ñèíòåçèðóþ-

ùèå ÃíÐÃ íåéðîíû ãèïîòàëàìóñà ÷åðåç ðåöåïòîðû

TrkA ñ àêòèâàöèåé êàñêàäà PKC/p-ERK1/2/p-CREB è

ïðèâîäÿ ê óâåëè÷åíèþ ñåêðåöèè ÃíÐÃ è äàëåå ËÃ è

ÔÑÃ (ðèñóíîê) [20].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÔÐÍ â ÿè÷êàõ ñïîñîáåí ñâÿçû-

âàòüñÿ ñ ðåöåïòîðàìè p75NT è Trk íà ïîâåðõíîñòè êëå-

òîê Ëåéäèãà è êëåòîê Ñåðòîëè, ñïîñîáñòâóÿ ïðîëèôå-

ðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê Ëåéäèãà è óâåëè÷å-

íèþ ñèíòåçà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, íåîáõî-

äèìûõ äëÿ ñîçðåâàíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ, êëåòêàìè

Ñåðòîëè. Íà ïîâåðõíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ òàêæå áûëè

èäåíòèôèöèðîâàíû ðåöåïòîðû TrkA è p75NTR

(p75NTR ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëèçîâàíû â ñðåäíåé

÷àñòè è õâîñòå êëåòêè, òîãäà êàê TrKA — â ãîëîâêå è

àêðîñîìå), àêòèâàöèÿ êîòîðûõ ýêçîãåííûì ÔÐÍ äîçî-

çàâèñèìî óâåëè÷èâàåò âûæèâàåìîñòü, ïîäâèæíîñòü è

àêðîñîìíóþ ðåàêöèþ ñïåðìàòîçîèäîâ [20].

32 Ä. À. Òèõîíîâ è äð.
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Íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ ãèïîãîíàäèç-

ìîì è áèñóëüôàí-èíäóöèðîâàííîé àçîîñïåðìèåé áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà

è ËÃ â ïëàçìå êðîâè, à òàêæå âîññòàíîâëåíèå ñïåðìà-

òîãåíåçà [20].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿ-

þò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ÔÐÍ è åãî àíàëîãè ÿâëÿ-

þòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿìè äëÿ ëå÷åíèÿ ÌÁ,

â ÷àñòíîñòè, âûçâàííîãî ËÑ [20].

4. Èíãèáèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû

ËÑ èç ãðóïïû èíãèáèòîðîâ ôîñôîäèýñòåðàçû

(èÔÄÝ), êàê íåèçáèðàòåëüíûå (ïåíòîêñèôèëëèí, òåî-

ôèëëèí), òàê è ñåëåêòèâíûå èÔÄÝ-5, èñïîëüçóåìûå

äëÿ ëå÷åíèÿ ýðåêòèëüíîé äèñôóíêöèè (ñèëäåíàôèë,

âàðäåíàôèë), èÔÄÝ-10À (ïàïàâåðèí), äîñòàòî÷íî äàâ-

íî ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñïîñîáíîñòü óëó÷øàòü ïîä-

âèæíîñòü è àêðîñîìíóþ ðåàêöèþ ñïåðìàòîçîèäîâ êàê

in vivo, òàê è in vitro, ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè öÀÌÔ- è

öÃÌÔ-ñèãíàëüíûõ ïóòåé [6, 36, 46]. Îäíàêî ðåçóëüòà-

òû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ËÑ èç ãðóïïû èÔÄÝ

îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷èâûìè ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÁ, òàêæå

áûëè âûÿâëåíû âûðàæåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû,

âêëþ÷àþùèå àðòåðèàëüíóþ ãèïîòåíçèþ, àðèòìèè,

òîøíîòó è ðâîòó [46].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ

íîâûõ ñîåäèíåíèé èç ãðóïïû èÔÄÝ è áîëåå ñòàáèëü-

íûõ àíàëîãîâ öÀÌÔ [36]. Îäíèì èç ïîäîáíûõ ñòà-

áèëüíûõ àíàëîãîâ öÀÌÔ ÿâëÿåòñÿ ñîåäèíåíèå cBiMP

(Sp-5,6-äèõëîðî-1
-D-ðèáîôóðàíîçèë-áåíçèìèäàçîë-

3�-5�-öèêëîìîíîôîñôîòèîàò), à â êà÷åñòâå ñåëåêòèâíî-

ãî èÔÄÝ-10À èçó÷àþò âåùåñòâî TAK-063 (1-(2-ôòîð-

4-(1H-ïèðàçîë-1-èë)ôåíèë)-5-ìåòîêñè-3-(1-ôåíèë-1H-

ïèðàçîë-5-èë)ïèðèäàçèí-4(1H )-îí). Ýòè ñîåäèíåíèÿ

îáëàäàþò äîñòàòî÷íî âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îò-

íîøåíèè ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ in vitro, ÷òî

ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûì ïðè ÌÁ, ñâÿçàííîãî ñ àñòå-

íîçîîñïåðìèåé è íåîáñòðóêòèâíîé àçîîñïåðìèåé [36].

5. Ñòèìóëÿòîðû ïðîäóêöèè èíòðàòåñòèêóëÿðíîãî

òåñòîñòåðîíà

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ ñèíòå-

çà òåñòîñòåðîíà â êëåòêàõ Ëåéäèãà ÿâëÿåòñÿ àêòèâ-

íîñòü ïåðåíîñ÷èêà õîëåñòåðèíà TSPO, áûëî ñèíòåçè-

ðîâàíî íåñêîëüêî TSPO-ñïåöèôè÷åñêèõ àêòèâèðóþ-

ùèõ ëèãàíäîâ (íàïðèìåð, ýìàïóíèë è ñîåäèíåíèå

FGIN-1-27 (N,N-äèãåêñèë-2-(4-ôòîðôåíèë)èíäîë-3-

àöåòàìèä)) [7, 17, 39]. Èõ ââåäåíèå ýêñïåðèìåíòàëü-

íûì æèâîòíûì in vivo ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà

íå òîëüêî òåñòîñòåðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà, íî è ê óâå-

ëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ËÃ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ

óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà íåéðîñòåðîèäîâ, êîòîðûå îêàçû-

âàþò çíà÷èìîå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ÃíÐÃ [10].

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâèðóþùèå TSPO

ëèãàíäû ñïîñîáíû óâåëè÷èòü êîíöåíòðàöèþ òåñòîñòå-

ðîíà â ÿè÷êàõ è â ïëàçìå êðîâè, íî, â îòëè÷èå îò ýêçî-

ãåííîãî òåñòîñòåðîíà, íå óãíåòàþò ñïåðìàòîãåíåç [17].

Ïîýòîìó ïîèñê è èçó÷åíèå àêòèâàòîðîâ TSPO ÿâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì äëÿ ïîèñêà ËÑ, ýôôåê-

òèâíûõ ïðè ÌÁ, ñâÿçàííûì ñ ãèïîãîíàäèçìîì, à òàêæå

äëÿ âîçìîæíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè òåñòîñòåðîí-äåôè-

öèòíûõ ñîñòîÿíèÿõ áåç ðèñêà íàðóøåíèÿ ïîëîâîé

ôóíêöèè ó ìóæ÷èí [17].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

ÌÁ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çàáîëåâàíèå, òåñíî ñâÿçàí-

íîå ñ ìåäèöèíñêèìè, ñîöèàëüíûìè è ýêîíîìè÷åñêèìè

àñïåêòàìè ñîâðåìåííîãî îáùåñòâà. Çíà÷èòåëüíàÿ ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòü è íåóêëîííî óâåëè÷èâàþùàÿñÿ ÷àñ-

òîòà âñòðå÷àåìîñòè ÌÁ îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ýòèîïàòîãåíåçà ÌÁ è ñîçäàíèå

óñëîâèé äëÿ óâåëè÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñóùåñòâóþ-

ùåé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.
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The article presents information on the epidemiology, classification, etiology and modern drug therapy of male infertility. Particular attention is paid to the mec-

hanisms of spermatogenesis regulation and promising areas of pharmacological correction of infertility in men.
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