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Для значительного числа пар во всем мире мужское бесплодие является серьезным испытанием. Это непростой 
клинический вызов и для андролога – до 50 % случаев мужского бесплодия не имеют идентифицируемой этиоло-
гии, и в арсенале врачей отсутствуют эффективные, основанные на доказательствах, методы лечения. Длительное 
время для эмпирической терапии использовались антиоксиданты, но до сих пор нет убедительных данных, что 
фертильность и частота живорождений действительно улучшаются после приема антиоксидантных добавок. Дан-
ный обзор является попыткой обобщить текущие и перспективные методы терапии идиопатического бесплодия 	
у мужчин. Особое внимание уделено регуляторным пептидам как многообещающим средствам для улучшения 
мужской фертильности.
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For a significant number of couples around the world, male infertility is a serious ordeal. The truth is that this is also 	
a major clinical challenge for the andrologist – up to 50 % of men with infertility have no identifiable etiology and there 
is no effective, available evidence-based treatment. For a long time, antioxidant supplements have been used as empiric 
therapy, but there is still no conclusive evidence that fertility and live birth rates actually improve after this approach 
has been used. This review is an attempt to summarize current and prospective treatments for idiopathic male infertility. 
Particular attention is paid to regulatory peptides as promising candidates for improving male fertility.
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Введение
На сегодняшний день, несмотря на общие дости-

жения в области репродуктивного здоровья человека, 
не наблюдается прогресса в области лечения мужско-
го бесплодия. Последнее руководство Всемирной ор-
ганизации здравоохранения по ведению мужского 
бесплодия было опубликовано более 2 десятилетий 
назад [1]. Большинство случаев являются идиопати-
ческими, и клиницистам не хватает инструментов для 
точной диагностики и терапии [2]. Появляется все 
больше свидетельств того, что низкое качество спермы 
может повлиять на здоровье потомства, в то же время 
эффективных методов лечения все еще не существует.  
В частности, нет лекарств, которые можно было бы на-
значить in vivo или добавить к сперме in vitro для улучше-
ния мужской фертильности или функции сперматозо-
идов [3]. Большинство клинически успешных подходов 
были направлены на лечение патологий с очевидным 
фенотипом [4]. Это терапия гипогонадотропного ги-
погонадизма [5], хирургическая коррекция варикоце-
ле [6], а также активное применение методов вспомо-
гательных репродуктивных технологий, в том числе  
и методов хирургической экстракции сперматозоидов 
при азооспермии [7].

В настоящем обзоре рассмотрены современные  
и перспективные направления в лечении мужского 
бесплодия, особое внимание уделено возможностям 
использования регуляторных пептидов. 

Актуальные и перспективные методы 
лечения идиопатического мужского 
бесплодия
Несмотря на длительную историю, продолжаются 

исследования активных форм кислорода (АФК) и окси-
дативного стресса (ОС).  Причинами неугасающего 
интереса к ним являются доказанная роль ОС в муж-
ском факторе бесплодия, наличие воспроизводимых 
методик определения АФК и фрагментации ДНК спер-
матозоидов и, как следствие, многочисленные данные, 
подтверждающие эффективность антиоксидантной 
терапии. АФК являются побочными продуктами кле-
точного метаболизма и необходимы для нормальной 
функции сперматозоидов, включая капацитацию, 
гиперактивацию, акросомную реакцию и оплодотво-
рение. ОС возникает при перепроизводстве АФК, что 
приводит к повреждению клеток. Чрезмерное количе-
ство АФК не только повреждает мембрану спермато-
зоида, что влияет на его подвижность и способность  
к оплодотворению яйцеклетки, но и вызывает полом-
ки ДНК [8]. От 25 до 87 % случаев мужского бесплодия 
считаются следствием ОС. К основным причинам об-
разования АФК относят курение, ожирение и непра-
вильное питание, а также факторы окружающей среды, 
включая пестициды и загрязнение [9, 10]. Спермато-
зоиды особенно уязвимы для ОС, поскольку в них 

очень мало цитоплазмы, что ограничивает возможно-
сти эндогенной антиоксидантной защиты. Поврежде-
ние ДНК сперматозоидов не только снижает вероят-
ность естественного зачатия, но также влияет на успех 
вспомогательных репродуктивных технологий и может 
способствовать более высокому риску выкидыша  
и возникновения заболеваний у потомства [8–10]. Наи
более изучены антиоксиданты, которые естественным 
образом содержатся в эякуляте, – витамины С, Е, В9 
(фолиевая кислота), микроэлементы цинк и селен, 
карнитины и каротиноиды [10]. 

Использование антиоксидантных добавок представ-
ляет собой логичный терапевтический подход, кото-
рый, помимо модификации образа жизни, длительное 
время был фактически единственным подходом для 
улучшения параметров эякулята при идиопатическом 
бесплодии. В недавнем Кокрановском обзоре реко-
мендуется с осторожностью интерпретировать име
ющиеся на сегодняшний день публикации и выводы.  
В эту работу были включены 90 исследований с общей 
популяцией 10 303 мужчины. Выявлено, что антиок-
сиданты могут улучшить частоту наступления клини-
ческой беременности и живорождений, но доказатель-
ства этого имеют очень низкий и низкий уровень 
достоверности соответственно [11]. Антиоксиданты ши-
роко представлены на рынке, однако отмечено, что сум-
марные дозировки значительно ниже, чем те, о которых 
сообщается в научных публикациях [9]. Более того, на-
блюдаются существенные различия в результатах. Неко-
торые исследования сообщают о значительном улучшении 
нескольких параметров спермы, другие – об отсутст-
вии эффекта при использовании того же перорального 
антиоксиданта [10]. 

Последние достижения в области репродуктивной 
медицины связаны с использованием плюрипотентных 
стволовых клеток для дифференцировки в гаметы  
с целью решения проблемы бесплодия. Для получения 
искусственных гамет было использовано несколько 
вариантов клеток, включая плюрипотентные стволо-
вые клетки (эмбриональные и индуцированные), ство-
ловые клетки гонад (сперматогониальные и яичников), 
костного мозга, мезенхимальные клетки и клетки ко-
жи плода. Бо́льшая часть знаний, накопленных при 
изучении развития зародышевой линии млекопита
ющих, получена на животных моделях, в основном гры-
зунах, в то время как у людей этот процесс еще плохо 
изучен [12, 13]. Несколько дальше с точки зрения пер-
спектив терапии продвинулась концепция сперматого-
ниальных стволовых клеток. Методика заявлена как 
многообещающая альтернатива для регенерации спер-
матогенного эпителия в случае выраженных олигозоо
спермии и азооспермии. Первый этап включает выде-
ление и криоконсервацию клеток путем биопсии 
яичка перед началом лечения рака. В последующем 
предполагается трансплантация сперматогониальных 
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стволовых клеток, что особенно актуально в детской 
популяции до начала пубертата. Основные надежды, 
возлагаемые на эту методику, связаны с возможностью 
научиться культивировать незрелые сперматиды in vitro 
до полноценных сперматозоидов. На сегодняшний 
день исследования проведены на грызунах и приматах. 
Концепция на данный момент не получила должной 
реализации своего потенциала, что связано с рядом 
серьезных препятствий [14, 15].

Широкое развитие получили «-омические» техноло-
гии и трансляционные медицинские исследования –  
геномика, транскриптомика, протеомика, метаболо-
мика. Применение их в области медицинской науки 
представляется многообещающим инструментом для 
выявления этиологии идиопатического мужского фак-
тора бесплодия. Геномика занимает центральное место 
после полногеномного секвенирования: большинство 
фенотипов болезней – результат накопления несколь-
ких геномных изменений, приводящих к субгеноти-
пам. Несмотря на большое количество исследований 
генетики мужского бесплодия, около 60–75 % случаев 
мужского бесплодия, по-видимому, являются идиопа-
тическими. При каталогизации библиотек бо ́льшая 
часть генов, ассоциированных с идиопатическим бес-
плодием, были связаны с АФК, что могло бы объяс-
нить роль дисбаланса генов, АФК и их белковых про-
дуктов, присутствующих в семенной плазме, а также 
сперматозоидов с повреждениями мембран, которые 
считались первичными причинами [16]. Тем не менее 
существует огромный разрыв между исследованиями 
и клиническим применением их результатов при муж-
ском бесплодии. Новые исследования в основном со
средоточены на разработке диагностических тестов, 
отборе подходящих кандидатов для хирургического 
получения сперматозоидов и преимплантационном ге-
нетическом тестировании, не предполагая в ближайшем 
будущем иных решений для лечения мужского беспло-
дия [17, 18]. 

Одно из последних прорывных исследований  
в области протеомики и нанотехнологий – доставка 
белка PIN1 при помощи наносистемы Fibroplex для 
восстановления гематотестикулярного барьера у бес-
плодных мышей. Интратестикулярные инъекции бел-
ка безопасно восстанавливали экспрессию гена, необ-
ходимую для пролиферации сперматогониальных 
клеток и целостности гематотестикулярного барьера, 
и в лабораторных условиях было получено здоровое 
потомство [19]. Тренд на использование наночастиц (на-
нофармацевтика) в репродуктивной медицине находит-
ся в начальной точке, однако имеет огромный потен-
циал для развития. Общая стратегия заключается в том, 
чтобы инкапсулировать полезную «нагрузку» (реагент, 
комбинацию лекарств или визуализирующий агент)  
в дендример, липосому, мицеллу, нанокристалл, нано-
частицу на основе полимера. Возможное клиническое 

применение в области репродуктивного здоровья рас-
пространяется на защиту зародышевой линии, чтобы 
сохранить фертильность путем непосредственного 
уменьшения повреждений или усиления внутренней 
защиты от различных форм экзогенных и эндогенных 
повреждений [20, 21]. 

В имеющихся работах показано, что сперматозо-
иды и семенная плазма доставляют к ооциту не просто 
мужской геном, но и специфическую эпигенетически 
маркированную ДНК, сложные белки и РНК, име
ющие решающее значение для эмбриогенеза [17, 18]. 
Успехи в протеомике позволили исследователям лучше 
идентифицировать белки семенной плазмы и сперма-
тозоидов и определить, как их присутствие или концен-
трация могут отличаться у фертильных и бесплодных 
пациентов [22]. Есть надежда, что полученные резуль-
таты будут способствовать улучшению диагностики, 
лечения и профилактики мужского бесплодия. 

В частности, продолжаются исследования биоак-
тивных пептидов. Регуляторные пептиды представляют 
собой специфические фрагменты белков, которые 
действуют как сигнальные элементы и выполняют 
важнейшие биологические функции, участвуя в регу-
ляции физиологических процессов. С совершенство-
ванием методов лабораторной очистки в последнее 
десятилетие были идентифицированы многочисленные 
виды регуляторных пептидов, что привело к различным 
направлениям их применения, начиная от разработки 
биоматериалов и заканчивая терапевтическим использо-
ванием [23]. Биоактивные пептиды обычно состоят  
из 2–20 аминокислотных остатков. Пептиды с низкой 
молекулярной массой имеют бо́льшую биодоступность, 
чем белки или свободные аминокислоты, и менее аллер-
генны, чем их нативные белки [24, 25].

Некоторым пептидам, которые выделяются in vitro 
или in vivo из животных белков, свойственны различ-
ные эффекты, включая противомикробные свойства, 
способность снижать артериальное давление, уровень 
холестерина, антитромботическую и антиоксидантную 
активность, опиоидную активность, усиление погло-
щения минералов и повышение их биодоступности, 
цитомодулирующее, иммуномодулирующее и анти-
генотоксическое действие [26–31]. Многие пептиды 
обнаруживают многофункциональные свойства,  
т. е. определенные пептидные последовательности  
могут инициировать различные биологические актив-
ности – 2 и более (пептидный каскад). Активность 
пептидов основана на их аминокислотном составе и по- 
следовательности, они проявляют свои свойства толь-
ко высвобождаясь из белка-предшественника, в кото-
ром они зашифрованы. Такие экзогенные пептиды 
могут иметь механизм, сходный с эндогенными пеп-
тидами, а некоторые из них могут даже регулировать 
высвобождение эндогенных активных пептидов и иг-
рать синергетическую роль [32]. 
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По некоторым данным, клетки, находящиеся в со-
стоянии окислительного стресса, с большей вероятно-
стью имеют измененную экспрессию белка [22]. В ходе 
многообещающих исследований природных антиокси-
дантов регуляторные пептиды вызвали большой интерес 
как потенциально перспективные терапевтические 
агенты [33]. Основные механизмы действия антиокси-
дантных пептидов – ингибирование окисления за счет 
инактивации АФК, удаление свободных радикалов, 
хелатирование прооксидантных переходных металлов 
и восстановление гидропероксидов. Использование 
искусственных антиоксидантов строго регламентиро-
вано из-за их потенциального негативного воздействия 
на здоровье. Поэтому замена синтетических химических 
веществ природными биоактивными антиоксидантами 
стала ключевой областью исследований [34].

Как известно, яички при участии клеток Сертоли 
продуцируют эндогенные регуляторные биоактивные 
пептиды для модуляции гематотестикулярного барье-
ра и функций сперматогенеза [35]. Репродукция по-
звоночных регулируется различными нейропептидами 
и гормонами, рецепторы которых принадлежат к се-
мейству GPCR (G-protein-coupled receptors), например 
мелатонин, кисспептин, нейрокинин B, гонадотропин-
ингибирующий гормон, гонадотропин-рилизинг-гор-
мон, лютеинизирующий гормон, фолликулостимулиру-
ющий гормон и простаноиды [36]. Многие регуляторные 
пептиды проявляют свои биологические эффекты через 
рецепторы, связанные с G-белком [37]. Фармацевтиче-
ские соединения, действующие через такой рецептор 
(GPCR), могут по-разному активировать его нижележа-
щие сигнальные пути [38]. Рецепторы, связанные  
с G-белком, представляют собой самый большой класс 
мишеней для лекарственных средств, но их функции 
и влияние на терапевтические разработки для мужско-
го бесплодия в значительной степени остаются «не
уловимыми». Тем не менее недавние исследования 
показали, что несколько членов суперсемейства GPCR 
играют решающую роль в поддержании ионно-водно-
го гомеостаза придатка, формировании гематоэпиди-
димального барьера и созревании сперматозоидов [39]. 
Знание функций, генетических вариаций и рабочих 
механизмов этих рецепторов обеспечивает будущее 
направление для исследований и разработки потенци-
альной терапии мужского бесплодия с возможностью 

применения регуляторных пептидов. Высвобождаясь, 
экзогенные биоактивные пептиды действуют как по-
тенциальные модуляторы метаболизма и регуляторные 
соединения с гормоноподобной активностью [40].

Для терапии пациентов с мужским бесплодием был 
создан лекарственный препарат Фертивелл®, который 
представляет собой комплекс регуляторных пептидов  
с молекулярной массой не более 10кДа, выделенных  
из семенников половозрелого крупного рогатого скота. 
На этапе доклинических исследований были получены 
убедительные данные о безопасности препарата – отсут-
ствие острой и хронической токсичности, канцероген-
ных, эмбриотоксических, мутагенных, иммунотокси-
ческих и тератогенных свойств. Не были выявлены 
аллергические и местные реакции1, 2. Получены дока-
зательства тканеспецифичности [41], выявлены защит-
ные свойства при облучении животных в лабораторных 
условиях с повышением количества сперматозоидов  
и оплодотворяющей способности и уменьшением ча-
стоты пороков развития плода в 3,3 раза3.

Проведенные в дальнейшем клинические исследо-
вания I фазы с участием здоровых мужчин-добровольцев 
и исследования II фазы с участием пациентов с наруше-
ниями сперматогенеза подтвердили благоприятный про-
филь безопасности и эффективности лекарственного 
препарата на основе регуляторных пептидов семенников 
в отношении влияния на концентрацию и подвижность 
сперматозоидов4, 5. Опубликованы результаты двойного 
слепого плацебо-контролируемого многоцентрового кли-
нического исследования препарата Фертивелл® у паци-
ентов с мужским бесплодием [41].  Введение препарата  
в дозировке 5 мг внутримышечно 1 раз в неделю курсом 
10 инъекций показало превосходящую эффективность 
по отношению к плацебо с  трехкратным увеличением 
концентрации сперматозоидов после окончания тера-
пии, с пятикратной разницей в эффектах между груп-
пами Фертивелл® и плацебо по средним относительным 
изменениям концентрации сперматозоидов в эякуляте. 
Кроме того, был выявлен достоверный более чем двукрат-
ный рост абсолютного количества прогрессивно подвиж-
ных сперматозоидов с превышением эффекта плацебо 
в 3,4 раза сразу после окончания курса и в 5 раз – через  
3 нед. Абсолютное количество сперматозоидов с нормаль-
ной морфологией в группе Фертивелл® увеличилось по 
сравнению с исходными значениями в 2,6 раза через  

1Отчет «Экспериментальное исследование токсичности фармакологического вещества Тестонорм®. Острая токсичность, 1-й и 2-й этапы; 
мутагенные свойства; изучение влияния на развитие спонтанных опухолей и продолжительность жизни мышей линии СВА; изучение 
репродуктивной токсичности фармакологического вещества; изучение аллергизирующих свойств Тестонорма; изучение иммунотоксического 
действия». СПб., 2006. 
2Отчет «Экспериментальное исследование токсичности фармакологического вещества Тестонорм®. Хроническая токсичность». СПб., 2007. 
3Отчет «Изучение влияния Тестонорма на органотипическую культуру различных тканей». СПб., 2007.
4Отчет о клиническом исследовании ANDR-TSN-01, 2018.
5Отчет «Многоцентровое простое слепое плацебо-контролируемое рандомизированное клиническое исследование II фазы в параллельных 
группах по изучению эффективности и безопасности препарата «Тестонорм®», 2019. 
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3 нед после завершения курса, при эффекте плацебо 
не более 6,7–11 % [41]. 

Таким образом, одним из главных результатов кур-
сового лечения препаратом Фертивелл® является со-
хранение терапевтического эффекта даже после его 
завершения, что может быть обусловлено механизмом 
действия регуляторных пептидов, которые запускают 
каскад реакций и сигнальных процессов, продолжа
ющихся после окончания курса терапии [41].

Рецептурный лекарственный препарат Фертивелл® 
выпускается российской фармацевтической компани-
ей «ПептидПро», специализацией которой являются 
именно пептидные препараты, и с сентября 2022 г. 
доступен на российском рынке. 

Заключение	
Несмотря на успехи в понимании механизмов 

мужского бесплодия, идиопатические его формы все 
еще превалируют. Есть надежда, что благодаря теку-
щим и будущим усилиям по изучению молекулярных 
и генетических факторов, ответственных за спермато-
генез и оплодотворение, этиология бесплодия станет 
более понятной и эффективное лечение будет найде-
но. Научные данные по применению регуляторных 
пептидов из хорошо спланированных исследований 
обнадеживают, и, возможно, в ближайшее время нам 
будет доступна информация о час-тоте достижения 
клинической беременности и живорождений для фор-
мирования надежных рекомендаций.
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