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В обзоре проанализированы последние данные о воздействии антибиотиков на состояние и функцию репродуктивных органов. 
Во многих экспериментальных исследованиях продемонстрировано отрицательное влияние некоторых антибиотиков на спер-
матогенез, которое зависит от дозы. В отличие от лекарственных препаратов других групп, цитотоксическое действие кото-
рых на ткань яичка может быть прямым или опосредованным (через изменение уровня гормонов гипоталамо-гипофизарно-го-
надной оси), при  использовании некоторых антибиотиков чаще всего на  фоне воспалительного процесса развивается 
окислительный стресс в тканях яичек, что приводит к дистрофическим изменениям и ухудшению сперматогенеза.
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This review analyzes studies on the negative effects of antibiotics on reproductive organs and their function. Many experimental studies re-
cord the negative effect of certain antibiotics, depending on the dose applied, on spermatogenesis. Unlike drugs of other groups, in which a 
direct cytotoxic effect on the testicular tissue occurs through a change in the level of hormones of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis or 
through a direct effect on the testicle itself, when using some antibiotics, most often against the background of the inflammatory process, oxi-
dative stress occurs in the testicular tissues, which leads to dystrophic lesions and violations of spermatogenesis indicators.
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Введение
Согласно европейским урологическим рекоменда-

циям, бесплодный брак остается актуальной медицин-
ской проблемой [1–5]. В 30–40 % случаев не удается 
выявить причину мужского бесплодия. У  пациентов 
с  идиопатическим бесплодием в  анамнезе нет забо
леваний, ухудшающих репродуктивную функцию, 
не выявлены изменения при физикальном обследова-
нии и отсутствуют гормональные, генетические и био
химические нарушения [4].

Известно, что на репродуктивную систему особое 
влияние оказывают некоторые химические вещества, 
и многие ученые отмечают повышенное содержание 
токсичных веществ в тканях гонад, а также в семенной 
жидкости. Эти вещества нарушают дифференцировку 

сперматоцитов и сперматид; при этом развивается оли-
го-, астено- и тератозооспермия [6–10]. Вредные эк-
зогенные факторы могут приводить к  уменьшению 
количества сперматозоидов, снижению их подвижно-
сти, ухудшению морфологии, гормональному дисба-
лансу, вызывая нарушения фертильности, временную 
или необратимую стерильность [10–12].

Среди химических веществ особое место занимают 
фармакологические препараты: диуретики, антидепрес-
санты, антибиотики, противогрибковые, гормональные 
(андрогены и эстрогены), антигипертензивные, седатив-
ные, противовирусные, гиполипидемические, противо-
язвенные, противоопухолевые средства и др. [10, 12–16].

E. Z. Drobnis и A. K. Nangia, обобщая данные многочи-
сленных исследований, подчеркивают, что лекарственные 
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препараты могут ухудшать мужскую репродуктивную 
функцию, что вызывает все большую озабоченность 
со  стороны медицинского сообщества. В последние 
два-три десятилетия население всего мира стало при-
нимать гораздо больше разных лекарственных препа-
ратов, особенно это касается мужчин детородного 
возраста. Наблюдается тенденция к позднему плани-
рованию деторождения и к росту распространенности 
инфекций, передаваемых половым путем, среди моло-
дых мужчин, особенно в развитых странах. Вместе взя-
тые, эти факторы повысили частоту использования 
рецептурных и безрецептурных лекарств мужчинами, 
которые пытаются стать отцами. Авторы подчеркивают, 
что, несмотря на убедительные доказательства нега-
тивного воздействия некоторых препаратов на репро-
дуктивную функцию мужчин, это воздействие недоста-
точно учитывается врачами при диагностике и лечении 
мужского бесплодия. Большинство врачей плохо про-
информированы об этой особенности лекарственных 
средств или не учитывают ее при диагностике бесплодия 
у мужчин [16]. Поэтому авторы уделили особое вни-
мание тем препаратам, которые могут изменить каче-
ство спермы у мужчин с идиопатическим бесплодием.

Патогенетические механизмы влияния  
лекарственных препаратов на фертильность
В другом обзоре E. Z. Drobnis и A. K. Nangia, анали

зируя механизм негативного воздействия лекарствен-
ных препаратов на мужские репродуктивные функции, 
отмечают, что они могут влиять на гипоталамо-гипо-
физарно-гонадную ось, вызывая гормональный дисба-
ланс и дальнейшее нарушение сперматогенеза. Затрону-
ты могут быть непосредственно рецепторы андрогенов, 
при этом изменяется активность эндогенных андрогенов 
в тканях-мишенях, или могут нарушаться петли обрат-
ной связи в гипоталамусе или гипофизе, что приводит 
к  изменению сброса гонадотропина. Как  следствие, 
нарушается выработка тестостерона и / или спермато-
генез. Другие механизмы могут действовать опосредо-
ванно – путем изменения уровня пролактина, эстро-
генов, кортизола, гормонов щитовидной железы или 
глобулина, связывающего половые гормоны. Известно, 
что регуляция продукции этих гормонов и глобулина, 
связывающего половые гормоны, необходима для нор-
мальной репродуктивной функции. Повышение уров-
ня пролактина – распространенный побочный эффект 
медикаментозного лечения, который влечет за собой 
снижение секреции гонадотропина и тестостерона [17].

Лекарственные препараты могут также оказывать 
прямое токсическое действие на эпителий семенных 
канальцев, в том числе на клетки Лейдига, клетки Сер-
толи или половые клетки. В некоторых случаях спер-
матогенез может быть сильно нарушен. После выхода 
из  яичка сперматозоиды проводят в  придатке яичка 
неделю или более, и исследования длительности воз-

действия некоторых лекарств показывают, что сперма-
тозоиды могут быть повреждены во время продвижения 
через придаток яичка. Может наблюдаться нарушение 
эякуляторного рефлекса, приводящее к  изменению 
выброса или изгнанию семенной жидкости. Даже по-
сле эякуляции возможно изменение функции сперма-
тозоидов под действием некоторых лекарств. Наиболее 
критические последствия для репродукции – снижение 
фертильности и / или ухудшение здоровья потомства. 
По мнению авторов, врачи недостаточно учитывают 
это обстоятельство. Еще одно предположение авторов 
заключается в  том, что  лекарства могут стать более 
токсичными, если метаболические процессы проис-
ходят в неблагоприятных условиях, в частности при на-
личии сопутствующих заболеваний [17].

В своем систематическом обзоре M. Semet и соавт. 
подчеркивают, что одни лекарственные препараты ока-
зывают прямое цитотоксическое действие на  ткань 
яичка, другие могут влиять на фертильность посредст-
вом разных механизмов. В частности, они могут изменять 
уровень гормонов гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси, вызывать сексуальную дисфункцию, нарушать 
сперматогенез, а  также созревание сперматозоидов 
в придатке яичка. В большинстве случаев эти воздей-
ствия на сперматогенез / созревание сперматозоидов /  
половую функцию являются обратимыми, и изменения 
регрессируют после прекращения приема препарата. 
Но если лечение может быть длительным и / или воз-
можны необратимые изменения параметров спермы 
вследствие приема препаратов, врач должен предло-
жить пациенту криоконсервацию сперматозоидов до 
начала лечения. На сегодняшний день известно о вред-
ном воздействии на фертильность тестостерона, суль-
фасалазина, анаболических стероидов, ципротерона 
ацетата, опиоидов, трамадола, аналогов гормона, сти-
мулирующего выработку гормона роста (growth hormone 
releasing hormone) и cартанов (уровень достоверности 
доказательств 1 или 2). M. Semet и соавт. рекомендуют 
тщательный сбор анамнеза до назначения препаратов, 
особенно влияющих на репродуктивную функцию [18].

Исследования влияния антибиотиков на фертильность
Среди различных лекарственных препаратов, на-

рушающих сперматогенез, особое место занимают ан-
тибиотики. В силу многих обстоятельств исследования 
отрицательного воздействия антибактериальных пре-
паратов на репродуктивные органы, начавшиеся в се-
редине XIX в., до сих пор продолжаются [18]. В своем 
обзоре M. Semet и соавт. отметили, что в исследовании 
нитрофурантоинов [18] продемонстрировано уменьше-
ние количества сперматозоидов и снижение их под-
вижности, причем высокие дозы препарата полностью 
блокировали сперматогенез [18]. В этом же обзоре ав-
торы сообщают, что макролиды, в частности эритро-
мицин, в исследованиях in vitro уменьшал количество 
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живых сперматозоидов и снижал их подвижность. После 
отмены препарата параметры спермограммы вернулись 
в норму [18]. Гентамицин, неомицин, стрептомицин сни-
жали подвижность сперматозоидов, уменьшали их ко-
личество и  долю форм с  нормальной морфологией. 
Пенициллин и тетрациклины умеренно ухудшали пара-
метры спермограммы. Однако достоверность получен-
ных в исследованиях и приведенных в обзоре доказа-
тельств была достаточно низкой (уровень 3 или 4) [18].

S. Adelakun и соавт. в эксперименте на животных 
установили, что  тетрациклин в  дозе 30  мг / кг массы 
тела повреждает сперматогенные клетки, уменьшает 
количество клеток Лейдига, что коррелирует со сни-
жением уровня тестостерона в сыворотке крови. Авторы 
отмечают, что в результате угнетается пролиферативная 
активность сперматогоний в  семенных канальцах 
на всех стадиях цикла. Самцы крыс, получавших те-
трациклин в течение всего периода исследования, не 
смогли оплодотворить самок. Кроме того, выявлено, что 
водный экстракт листьев Senecio biafrae, вводимый од-
новременно с витамином C и тетрациклином, защищал 
репродуктивные органы от вредного воздействия те-
трациклина. По  мнению авторов, указанные выше 
препараты содержат мощные антиоксиданты, которые 
защищают сперматогенез от окислительного стресса, 
вызванного тетрациклином [19].

В других исследованиях, напротив, выявлено улуч-
шение параметров спермограммы на  фоне антибак
териальной терапии у пациентов с инфекцией яичек 
и эпидидимитом [20–23].

По мнению E. Z. Drobnis и A. K. Nangia, несмотря 
на давность проблемы, за весь период исследований 
накоплено слишком мало данных, подтверждающих 
влияние антибиотиков на  сперматогенез. Основная 
проблема при оценке влияния антибиотиков на спер-
матогенез заключается в том, что заболевания, которые 
они лечат, особенно заболевания органов мужского 
полового тракта, часто сами ухудшают репродуктивную 
функцию мужчин, поэтому лечение антибиотиками 
в конечном итоге и улучшает эту функцию [24].

E. Z. Drobnis и A. K. Nangia утверждают, что на ре-
продуктивную функцию у мужчин токсическое влияние 
оказывают антипаразитарные препараты. В частности, 
в  исследовании с  участием 20 мужчин установлено, 
что ниридазол вызывает обратимые изменения спер-
матогенеза. Кроме того, из противогрибковых препа-
ратов, по некоторым данным, кетоконазол временно 
снижает уровень тестостерона у мужчин, однако ис-
следований его влияния на качества спермы или фер-
тильность насчитывается мало. Авторы сообщают также 
об изменении качества спермы у мужчин, принимаю-
щих нитрофурантоин, ципрофлоксацин, офлоксацин 
и сульфаметоксазол. В заключении они подчеркивают 
отсутствие убедительных доказательств токсического 
влияния препаратов на сперматогенез и констатируют 

необходимость дальнейших рандомизированных ис-
следований [24].

M. Karaman и соавт. исследовали влияние амокси-
циллина, гентамицина и цефазолина на окислительный 
стресс и репродуктивную функцию яичек мышей и вы-
явили статистически значимое снижение уровня вос-
становленного глутатиона, который является маркером 
окислительного стресса, и  статистически значимое 
повышение уровня перекиси водорода, которая дей-
ствует как сигнальная молекула в зародышевых клет-
ках млекопитающих. На фоне приема антибиотиков 
экспрессия генов и ферментативная активность супер
оксиддисмутазы, каталазы, глутатионредуктазы, глюкозо-
6‑фосфатдегидрогеназы и глутатион-S-трансферазы су-
щественно изменились. Кроме того, на сперматогенез 
отрицательно влияло подавление экспрессии генов 
азооспермии. Следовательно, окислительный стресс 
и нарушение сперматогенеза приводили к уменьшению 
количества жизнеспособных, подвижных сперматозо-
идов и  сперматозоидов с  нормальной морфологией 
у мышей, получавших амоксициллин и гентамицин [25].

Исследование тестикулярной токсичности гента-
мицина у взрослых крыс показало, что при его приме-
нении в дозах 0, 60, 80 и 100 мг / кг / сут в течение 10 дней 
значительно уменьшается масса яичек (эффект зависит 
от дозы, за исключением дозы 60 мг / кг, при которой 
не наблюдалось существенного изменения). Отмечено 
дозозависимое сокращение количества сперматозои-
дов, их суточной выработки, снижение их подвижно-
сти, а также уровня тестостерона в сыворотке крови. 
Активность лактатдегидрогеназы была снижена, 
в то время как активность каспаз 3 и 9 была значитель-
но повышена. Продукция перекиси водорода и пере-
кисное окисление липидов значительно усилились, в то 
время как активность супероксиддисмутазы, хлорам
фениколацетилтрансферазы, глутатионпероксидазы, 
а также неферментативный уровень восстановленного 
глутатиона были значительно снижены, что свидетель-
ствует о гентамицин-индуцированном окислительном 
стрессе. Биохимические данные были подтверждены 
результатами гистопатологического исследования яич-
ка, при котором выявлена атрофия, дегенерация тканей 
и прекращение сперматогенеза. Таким образом, под-
тверждено, что гентамицин индуцирует окислительный 
стресс, связанный с нарушением сперматогенеза, в до-
полнение к апоптозу [26].

H. Aly с целью изучения мелиоративного действия 
ликопина в  отношении тестикулярной токсичности 
гентамицина провел эксперимент на взрослых крысах. 
На фоне приема ликопина (4 мг / кг / сут) наблюдалось 
статистически незначимое уменьшение объема яичек, 
количества сперматозоидов, их суточной выработки, 
а  также снижение подвижности, жизнеспособности 
сперматозоидов по сравнению с показателями груп-
пы, получавшей только гентамицин (100 мг / кг / сут). 
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Гентамицин значительно снижал уровень сывороточ-
ного тестостерона и активность тестикулярной лактат-
дегидрогеназы, но предварительный прием ликопина 
заметно повышал эти показатели. Аналогичной была 
ситуация с активностью тестикулярных каспаз 3 и 9. 
Окислительный стресс, вызванный введением гента-
мицина, выражался в  повышении уровня перекиси 
водорода и усилении перекисного окисления липидов, 
а также в снижении активности супероксиддисмутазы, 
каталазы, глутатионпероксидазы и глутатионредукта-
зы. Содержание глутатиона на фоне приема ликопина 
было незначительным. Кроме того, гистопатологиче-
ские изменения были минимизированы на фоне при-
ема липокаина. В заключение автор отмечает, что ген-
тамицин уменьшает объем семенников у  крыс 
и ингибирует сперматогенез, индуцируя окислитель-
ный стресс и апоптоз за счет возможной митохондри-
альной дисфункции. Эти данные дают представление 
о токсическом воздействии гентамицина на ткань яи-
чек и  о  лечебной роли ликопина в  восстановлении 
нарушенного сперматогенеза [27].

A. Tahri и соавт. (2017) исследовали влияние β-лак
тамных антибиотиков, в частности имипенема, на окис-
лительный стресс, уровень антиоксидантов, структуру 
яичек и параметры эякулята у крыс. Взрослым крысам 
линии Вистар (возраст 84 дня; n = 8) в течение 1 нед 
в брюшинную полость вводили физиологический рас-
твор, содержащий препарат в дозе 0, 30, 50 и 80 мг / кг. 
Установлено, что имипенем, особенно в высоких дозах, 
значительно уменьшает объем яичка, придатка яичка, 
семенного пузырька и предстательной железы, ухуд-
шает характеристики сперматозоидов (подвижность, 
жизнеспособность и  количество) и  снижает уровень 
тестостерона в сыворотке крови, а также увеличивает 
количество аномальных сперматозоидов. Кроме того, 
в тестикулярной ткани статистически значимо повышал-
ся уровень перекисного окисления липидов, а уровень 
активности супероксиддисмутазы, каталазы и  глута-
тионпероксидазы снижался по сравнению с контроль-
ной группой. Зарегистрированы тяжелые поражения 
ткани яичек, а также значительное ухудшение харак-
теристик спермы. Авторы заключили, что имипенем 
индуцирует окислительный стресс и гистопатологиче-
ские изменения в яичке, а также ухудшает спермато-
генез, особенно в дозах 50 и 80 мг / кг (р <0,001) [28].

B. Cherif и соавт. оценивали токсичность иминепе-
ма в разных дозах (15, 50 или 100 мг / кг) в отношении 
репродуктивных органов самцов крыс и сравнивали ее 
с токсичностью гентамицина (в дозе 50 мг / кг). Измеряли 
объем репродуктивных органов (предстательной же-
лезы, яичек и их придатков), морфологическую структу-
ру яичек, параметры спермограммы и окислительного 
стресса. Измеряли уровень тестостерона в сыворотке 
крови. Кроме того, исследовали апоптоз и уровень вос-
палительных маркеров иммуногистохимическими ме-

тодами (оценивали продукцию белков-регуляторов 
апоптоза, в том числе Bcl-2, и интерлейкина 1β в яич-
ке). Установлено значительное ухудшение показателей 
фертильности, в  частности уменьшение количества 
сперматозоидов и снижение их подвижности, умень-
шение объема репродуктивных органов и  снижение 
уровня тестостерона в сыворотке крови, в группе ими-
пенема по сравнению с контрольной группой и груп-
пой гентамицина. Количество аномальных спермато-
зоидов было статистически значимо больше у животных, 
получавших высокие дозы имипенема. Выявлено вы-
раженное повышение уровня перекисного окисления 
липидов и  содержания карбонатов в  тканях яичек 
по сравнению с таковым в контрольной группе. Ана-
логичные результаты получены при исследовании ак-
тивности супероксиддисмутазы и  каталазы в  тканях 
яичек. Кроме того, в семенных канальцах наблюдались 
тяжелые дистрофические поражения, а также значимые 
нарушения показателей сперматогенеза, свидетельст-
вующие о  воспалительном процессе в  тканях яичек, 
что подтверждается повышением продукции клетками 
Лейдига интерлейкина 1β и белков Bax и Bcl-2. Авторы 
сделали вывод о том, что лечение имипенемом в высо-
ких дозах приводит к развитию окислительного стресса 
и воспалительного процесса в репродуктивных органах 
самцов крыс, что обусловливает нарушение спермато-
генеза и возникновение морфопатологических изме-
нений в ткани яичка [29].

Влиянию антибиотиков группы фторхинолонов 
посвящено множество исследований. В  частности, 
A. R. Abd-Allah и соавт. зарегистрировали ухудшение 
показателей спермы: уменьшение объема эякулята, 
концентрации сперматозоидов, снижение их подвиж-
ности, значительное сокращение выработки лактатде-
гидрогеназы. Изменения были дозозависимыми [30].

A. Khaki в исследовании in vitro выявил уменьшение 
числа сперматогенных клеток (сперматогониев, спер-
матоцитов, сперматид и сперматозоидов) в семенных 
канальцах, а  также снижение их  жизнеспособности 
и подвижности после приема препаратов группы ами-
ногликозидов и фторхинолонов (стрептомицина, ген-
тамицина, неомицина, ципрофлоксацина и офлоксацина). 
Подвижность сперматозоидов значительно снизилась 
после приема гентамицина и неомицина (p <0,05). Об-
щее количество сперматозоидов статистически значи-
мо уменьшилось после введения офлоксацина, гента-
мицина, стрептомицина и  неомицина (p <0,022). 
Значительное снижение подвижности сперматозоидов 
отмечено при низких и высоких дозах ципрофлокса-
цина. Объем яичка значительно уменьшился после 
введения офлоксацина и гентамицина (p <0,011). Ав-
торы заключали, что стрептомицин оказывает меньшее 
негативное влияние на апоптоз клеток и параметры 
спермы по сравнению с другими препаратами, а гента-
мицин оказывает более токсичное воздействие, поэтому 
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рекомендуются меньшая доза и меньшая продолжи-
тельность приема. Фторхинолоны отрицательно вли-
яют на ткани яичек и параметры спермы; ципрофлок-
сацин оказывает меньше побочных эффектов, чем 
гентамицин [31].

F. Aral и соавт. в эксперименте на самцах мышей 
выявили негативное воздействие энрофлоксацина на ре-
продуктивную систему, что проявлялось в снижении 
подвижности эпидидимальных сперматозоидов и уве-
личении числа аномальных сперматозоидов [32].

В другом исследовании, проведенном A. Elias и B. Nel
son, изучалось влияние ципрофлоксацина на ткань яи-
чек самцов морской свинки. Зарегистрировано умень-
шение объема яичек и концентрации сперматозоидов 
в эякуляте. Выявлено также снижение уровня тесто-
стерона, которое зависело от дозы ципрофлоксацина 
и длительности его приема [33].

K. A. El-Bahrawy и соавт. изучали влияние гентами-
цина и  ципрофлоксацина на  ткани яичка. Выявлено, 
что препараты существенно уменьшали объем яичка, 
придатка яичка и семенных пузырьков, а также небла-
гоприятно воздействовали на параметры сперматоге-
неза. При этом на подвижность сперматозоидов ци-
профлоксацин не оказывал статистически значимого 
влияния [34].

R. Ahmadi и соавт. провели эксперимент на 50 сам-
цах крыс линии Вистар (возрасте 6–8 нед, масса тела 
250 ± 10 г) с целью изучения влияния левофлоксацина 
на сперматогенез. Авторы использовали разные дозы 
препарата (0,03; 0,06 и 0,08 мг / кг массы тела) в течение 
60 дней. Через 60 дней под эфирным наркозом удаля-
ли яички для морфологического исследования и оце-
нивали параметры спермы и концентрацию отдельных 
гормонов в  сыворотке крови. Доза левофлоксацина 
не влияла на концентрацию тестостерона, однако кон-
центрация фолликулостимулирующего и лютеинизи-
рующего гормонов значительно повышалась при дозах 
левофлоксацина 0,03 и  0,06  мг / кг (р <0,01). Кроме 

того, концентрация сперматозоидов линейно умень-
шалась по мере увеличения дозы левофлоксацина (200, 
192, 170, 128 и 75 млн) по сравнению с контрольной 
группой (р <0,05). В тканях яичка по мере повышения 
дозы левофлоксацина увеличивалось число первичных 
и вторичных сперматогониев. Высокие дозы левофлок-
сацина линейно уменьшали количество сперматоцитов 
и количество всех клеток в семенных канальцах (р <0,05). 
Авторы пришли к выводу, что левофлоксацин оказы-
вает патологическое действие на клетки сперматоге-
неза, особенно в  высоких дозах, и  может привести 
к снижению фертильности, но требуются дальнейшие 
исследования для подтверждения этих результатов [35].

Заключение
Отметим, что многочисленные работы, проведен-

ные с целью изучения токсического воздействия ан-
тибиотиков на  мужскую репродуктивную систему, 
в основном носят экспериментальный характер. По-
лученные данные указывают на отрицательное влияние 
некоторых антибиотиков на сперматогенез, которое 
часто является дозозависимым. В отличие от лекарст-
венных препаратов других групп, после отмены анти-
биотиков чаще всего отмечается восстановление пара-
метров эякулята, но данных о сроках восстановления 
сперматогенеза после отмены антибиотиков недоста-
точно. Обращает на  себя внимание низкий уровень 
достоверности доказательств, полученных в исследо-
ваниях. В некоторых случаях сложно отделить отрица-
тельное влияние антибиотиков на  сперматогенез 
от аналогичного влияния заболевания, по поводу ко-
торого они были назначены. Проведение антибакте-
риальной терапии у здоровых мужчин маловероятно 
по морально-этическим соображениям. Следователь-
но, рассмотренные результаты экспериментов, свиде-
тельствующие об отрицательном воздействии антибак-
териальных препаратов на  сперматогенез, требуют 
дальнейших исследований.
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