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	 Несмотря на противоречивые взгляды о связи варикоцеле и патоспермии, многочисленные исследова-
ния доказали отрицательное воздействие варикоцеле на показатели сперматогенеза и ультраструктурные 
характеристики сперматозоидов. Исследования, проведенные последние десятилетия, несколько изменили 
общий взгляд на патофизиологию развития патоспермии при варикоцеле и  раскрыли роль взаимосвязанных 
процессов: теплового стресса, оксидативного стресса (ОС), апоптоза, генетических, воспалительных и других 
факторов, которые способствуют индукции патофизиологических проявлений. 
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	 Despite conflicting views on the relationship between varicocele and patho-spermia, numerous studies have 
proven the negative impact of varicocele on spermato-genesis parameters and ultrastructural characteristics 
of spermatozoa. Studies conducted in the last decades have somewhat changed the general view on the 
pathophysiology of pathospermia development in varicocele and revealed the role of interrelated processes: heat 
stress, oxidative stress (OS), apoptosis, genetic, inflammatory and other factors that contribute to the induction 
of pathophysiological manifestations. 
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Варикоцеле является наиболее распространен-
ным заболеванием, выявляемым у мужчин с беспло-
дием. Несмотря на четкую связь между варикоцеле и 
субфертильностью, негативное влияние варикоцеле 
на фертильный потенциал и улучшение фертиль-
ности после устранения варикоцеле остаются спор-
ными. С другой стороны, многочисленные исследо-
вания прояснили пагубное влияние варикоцеле на 
стандартные параметры спермы и ультраструктурные 
характеристики сперматозоидов [1, 2]. Кроме того, в 
ряде исследований было зафиксировано улучшение 
фертильности после коррекции варикоцеле [3–5].

Нарушения сперматогенеза при варикоцеле диа-
гностируют не у всех больных, причем развиваются 
они на фоне многокомпонентного механизма, кото-
рый образует порочный круг. Известно несколько тео- 
рий, объясняющих нарушения сперматогенеза [6, 7].

Исследования, проведенные в первые два десяти-
летия XXI века, несколько изменили общий взгляд на 
патофизиологию развития патоспермии при вари-
коцеле и в свете исследования последних лет смогли 
обеспечить лучшее понимание и помочь в разреше-
нии противоречий, связанных с варикоцеле и его ле-
чением [6, 7].

В этой связи для понимания механизма разви-
тия бесплодия у больных варикоцеле интересными 
и научно-обоснованными являются множественные 
публикации и метаанализы [6, 7], где обобщено мно-
жество фундаментальных работ по исследованию 
патофизиологии бесплодия у мужчин. В частности, 
подробно обосновано влияние транзиторной и по-
стоянной гипертермии мошонки, роль воспаления и 
дифференциальной экспрессии белков и андрогенов 
в сперматозоидах, проведено обсуждение взаимосвя-
занных процессов: теплового стресса, оксидативного 
стресса (ОС), апоптоза, генетических, воспалитель-
ных и других факторов, которые способствуют ин-
дукции патофизиологических проявлений. Кроме 
того, проанализировано, как генетические вариации 
могут способствовать индукции теплового стресса, 
ОС и апоптозу.

Патофизиология мужского бесплодия, вызван-
ного варикоцеле, сложна, однако важнейшую роль в 
ней играет ОС, который отражает дисбаланс между 
активными формами кислорода (АФК) и буферной 
способностью антиоксидантов. Многочисленные 
исследования показали, что ОС может вызывать пе-
рекисное повреждение мембран и ДНК сперматозои- 
дов, нарушать выработку спермы и снижать ее под-
вижность [7–9]. Патофизиологические механизмы, 
способствующие развитию окислительного стресса, 
включают гипертермию мошонки, рефлюкс метабо-
литов, гипоксию яичек и накопление кадмия. В этом 

процессе участвуют генетические факторы, и, кроме 
того, варикоцеле вызывает дисбаланс эндокринных 
репродуктивных гормонов, влияя на процесс выра-
ботки сперматозоидов и приводя к мужскому беспло-
дию [7].

Различные патофизиологические механизмы на-
рушения сперматогенеза у пациентов с варикоцеле на 
основании многочисленных научных исследований 
обобщены и приведены на рис. 1 [6, 7].

Тепловой стресс. Одним из механизмов пагубного 
влияния на сперматогенез при варикоцеле считается 
тепловой стресс (рис. 4). Сперматогенез – чувстви-
тельный к температуре процесс, который лучше все-
го протекает при 35–36 °C. У пациентов с варикоцеле 
регургитация теплой брюшной крови через несостоя- 
тельные клапаны повышает температуру мошонки 
на 2,6 °C [10]. Левостороннее варикоцеле оказывает 
двустороннее влияние на яички через мошоночные 
и забрюшинные коллатерали [6, 7]. У мужчин с ва-
рикоцеле ретроградный кровоток в гроздевидном 
сплетении может повышать температуру в мошонке и 
внутри яичка, стимулируя сперматозоиды и лейкоци-
ты к выработке большего количества активных форм 
кислорода [8].

 Тепловой стресс также может повышать АФК, 
снижать уровень антиоксидантов и уменьшать экс-
прессию антиоксидантных ферментов [10]. Анало-
гичное повы-шение уровня АФК наблюдается при 
крипторхизме, при котором хроническое повышение 
температуры яичек является основным фактором на-
рушения их функции [11]. Кроме того, на различных 
животных моделях было показано, что гипертермия 
мошонки может нарушать выработку андрогенов, 
увеличивать апоптоз половых клеток и снижать экс-
прессию белков теплового шока [12].

У пациентов с варикоцеле генетически обуслов-
ленное снижение экспрессии защитных белков те-
плового шока [13] может способствовать индукции 
теплового стресса. Было доказано, что тепловой 
стресс ассоциируется с увеличением маркеров ОС и 
апоптоза [14, 15]. Было зафиксировано, что динами-
ческое изменение температуры мошонки может из-
менять функции яичек [16], поэтому в дополнение к 
УЗИ мошонки термография считается лучшим неин-
вазивным диагностическим инструментом для выяв-
ления варикоцеле [17].

Транзиторная гипертермия яичка оказывает не-
гативное влияние на сперматогенез, и при стаби-
лизации температуры мошонки может появиться 
возможность оплодотворения. Некоторые авторы 
считают, что с помощью охлаждения яичка можно 
улучшить сперматогенез. Воздействие транзиторно-
го теплового стресса на мошонку вызывало через ОС  
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Рисунок 1. Общий взгляд патофизиологии патоспермии при варикоцеле [6,7]. 
Условные обозначения: БТШ – белок теплового шока; GSTs – полиморфизм генов 
глутатион S-трансфераз; BAX – BCL-2-ассоциированный X-белок; BCL2 – B-
клеточная лимфома-2; ДЭП – дифференциально экспрессируемые протеины; СОТ – 
средний объем тромбоцитов 
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значительное уменьшение массы яичек, сопрово-
ждавшееся нарушением сперматогенеза [15, 18]. 
Напротив, в случаях варикозно-целевого ухудше-
ния показателей спермы 12-недельная программа 
ночного охлаждения мошонки ассоциировалась с  

улучшением сперматогенеза [19]. Эти исследования 
указывают на роль транзиторной гипертермии мо-
шонки как возможного этиологического фактора 
субфертильности у мужчин [18].

Уменьшение размера яичек, связанное с  
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наличием субклинического варикоцеле [6, 20], может 
отражать предполагаемое воздействие транзиторной 
гипертермии яичек на сперматогенез у пациентов с 
субклиническим варикоцеле.

Тепловой и оксидативный стресс. В физиологиче-
ских условиях АФК и тепловой стресс вызывают ак-
тивацию БТШ, которые улучшают жизнеспособность 
клеток, уменьшая денатурацию, вызванную стрессом 
[21, 22]. Однако наблюдается снижение экспрессии 
защитного БТШ, члена семейства A2 (HSPA2), в се-
менной плазме бесплодных мужчин с варикоцеле или 
олигозооспермией [23–25]. 

Экспрессия антиоксидантных ферментов и уров-
ни антиоксидантов могут снижаться из-за теплового 
стресса [26]. Аналогичное повышение АФК было от-
мечено при крипторхизме – состоянии, при котором 
нарушение функции яичек вызвано главным образом 
постоянным повышением температуры яичек [11]. 
Кроме того, гипертермия мошонки была продемон-
стрирована на нескольких моделях животных, чтобы 
снизить экспрессию БТШ, увеличить гибель половых 
клеток и препятствовать синтезу тестостерона [16]. 

Защитная роль антиоксидантов при тепловом стрес-
се (рис. 1). Половые клетки человека защищены от 
окислительного повреждения ферментативными и 
неферментативными антиоксидантными механизма-
ми [цитата по 7]; ферментативные механизмы игра-
ют второстепенную роль в защите половых клеток. В 
клинических условиях терапевтическая эффектив-
ность антиоксидантной терапии для субфертильных 
мужчин была доказана в нескольких рандомизиро-
ванных исследованиях [27]. Кроме того, после ВЭ в 
семенной плазме значительно повышалась антиок-
сидантная способность, что сопровождалось значи-
тельным снижением повреждения ДНК [28, 29].

Защитное влияние антиоксидантов на процесс 
сперматогенеза очевидно; этот защитный эффект 
был подтвержден в испытаниях апигенина, природ-
ного антиоксиданта, который ослабил термоиндуци-
рованное повреждение яичек и уменьшил апоптоз у 
мышей с индуцированным варикоцеле. Таким обра-
зом, апигенин может быть полезным супрессатором 
дегенеративных эффектов гипертермии яичек [30]. 
Это открытие стимулирует поиск новых терапевти-
ческих методов, способных смягчить дегенеративные 
эффекты хронической гипертермии яичек у пациен-
тов с варикоцеле.

Таким образом, анализ литературы показывает 
пагубное влияние гипертермии как транзиторного, 
так и постоянного характера на функцию яичек и на-
рушение сперматогенеза. 

Рефлюкс метаболитов. Венография у мужчин с 
варикоцеле показала усиление ретроградного отто-

ка, что потенциально может привести к повышен-
ному рефлюксу метаболитов надпочечников или  
почек [31, 32]. Предполагается, что повышенный 
уровень катехоламинов нарушает сперматогенез и 
гормональный фон за счет вазоконстрикции [31, 32]. 
Другие медиаторы, такие как простагландин, серото-
нин и оксид азота, также повышены в семенных венах 
пациентов с варикоцеле. Однако их непосредствен-
ная роль в изменении функции яичек и фертильно-
сти неясна и не нашла должного отражения [33].

Гипоксия яичек. Нарушенный венозный кровоток 
при варикоцеле может создавать локальную гипок-
сию яичек, что подтверждается повышенной экспрес-
сией гипоксия-индуцибельного фактора-1α (HIF-
1α) в тканях яичек крыс с варикоцеле [7, 34]. Хотя 
HIF-1α модулирует транскрипцию и трансляцию 
генов для содействия выживанию клеток в условиях  
гипоксии [7], в одном из исследований было вы-
сказано предположение, что HIF-1α может также 
снижать пролиферацию стволовых клеток при де-
компенсированной или длительной гипоксии [7].  
Некоторые исследо-ватели предположили, что повы-
шенная экспрессия HIF-1α индуцирует экспрессию 
p53, что приводит к ускоренному апоптозу в ткани 
яичек [35]. Протеомный анализ показал, что HIF-1α 
снижает экспрессию белка теплового шока у мужчин 
с односторонним варикоцеле. Исследование также 
выявило снижение экспрессии белков окислитель-
ного фосфорилирования и избыточное производство 
восстановленного никотинамид-аденин-динуклео-
тида (NADH), что говорит о том, что в сперматозоидах 
мужчин с варикоцеле нарушена эффективность мито-
хондрий и окислительно-восстановительные способ-
ности [36]. Авторы предлагают проведение дополни-
тельных исследований для выяснения влияния этих 
факторов и их полезности в прогнозировании тяжести  
гипоксии.

Застой в варикозно-расширенных венах иниции-
рует захват и активацию лейкоцитов, сопровождаю-
щуюся высвобождением АФК из захваченных белых 
клеток, что вызывает ОС [6, 7]. У субфебрильных 
мужчин с варикоцеле нарушение венозного дрена-
жа сопровождается стазом, двусторонней ишемией 
яичек, гипоксией тканей и ОС, что может нарушить 
функции яичек [17, 18, 29]. 

Гипоксия-индуцибельный фактор 1 (HIF1), экс-
прессируемый в половых клетках, связывается с 
геном фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
чтобы индуцировать его и противодействовать ин-
дуцированному стазу и гипоксии [37]. Оценка VEGF 
как потенциального терапевтического средства была 
начата на лабораторных животных. У крыс с инду-
цированным варикоцеле экзогенное введение VEGF 

К
ли

н
и

че
ск

ая
 л

ек
ц

и
я 

/ 
Cl

in
ic

al
 l

ec
tu

re



АНДРОЛОГИЯ ANDROLOGY
И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ AND GENITAL SURGERY 4 ТОМ 25 / VOL. 25

2 0 2 5

88

О
бз

ор
н

ая
 с

та
ть

я 
/ 

R
ev

ie
w

Рис. 2. Негативное влияние избытка АФК на сперматогенез: увеличение окисли-
тельного стресса, индукция апоптоза и пагубное воздействие на ДНК [6-7].

Негативное влияние избытка АФК, вызванного варикоцеле, на фертильный по-
тенциал не ограничивается только аномальными стандартными параметрами спермы, 
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Рис. 2. Негативное влияние избытка АФК на сперматогенез: увеличение окислительного стресса, индукция апоптоза и пагуб-
ное воздействие на ДНК [6, 7]

уменьшило количество апоптотических клеток [38]. 
Полидезоксирибонуклеотид (ПДРН) индуцирует 
выработку VEGF в патологических условиях низкой 
перфузии тканей. У крыс с индуцированным варико-
зом лечение ПДРН столь же эффективно, как и ВЭ, 

для устранения повреждения яичек, вызванного ин-
дуцированным варикозом [39].

Апоптоз и уровень кадмия в яичках. Накопление 
кадмия способствует мужскому бесплодию, нарушая 
сперматогенез и функцию сперматозоидов [7, 40].  
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Кадмий может проникать через ГТБ, активируя эн-
дотелиальные соединения, накапливаться в интер-
стиции и проникать в клетки эпителия семенников. 
Этот ион металла может напрямую вызывать апоп-
тоз, индуцируя лиганды Fas и генерируя АФК [41, 42]. 
Двустороннее повышение уровня кадмия в яичках 
было связано с повышенным апоптозом у некото-
рых пациентов с варикоцеле слева. Эти уровни были 
обратно пропорциональны послеоперационному 
улучшению параметров спермы [6, 7]. Нейрональ-
ный ингибирующий белок апоптоза (NAIP) и сурви-
вин – два белка, которые защищают от апоптоза. У 
крыс с индуцированным варикоцеле экспрессия этих 
белков была значительно снижена, что сопровожда-
лось угнетением сперматогенеза [39]. Эти эффекты 
антагонизировались введением ПДРН перед индук-
цией варикоцеле у крыс. Таким образом, ПДРН мо-
жет представлять собой терапевтический вариант 
для ускорения восстановления сперматогенеза после 
экспериментального варикоцеле [39]. Аналогичным 
образом в будущих исследованиях может быть изу-
чено использование ПДРН в качестве возможного 
терапевтического метода для снижения апоптоза, вы-
званного варикоцеле.

Активные формы кислорода и оксидативный стресс. 
Активные формы кислорода образуются как побоч-
ные продукты на промежуточных этапах клеточного 
метаболизма. К АФК относятся гидроксильные, пе-
роксильные и гидропероксильные радикалы, супе-
роксид, оксид азота и диоксид азота. Эти побочные 
продукты необходимы для поддержания среды, при-
годной для клеточного метаболизма, но в избытке они 
могут вызывать клеточную дисфункцию [40, 43]. Фи-
зиологический уровень АФК поддерживается за счет 
баланса между выработкой защитных антиоксидантов 
и АФК. Нарушение этого баланса приводит к ОС, что, 
скорее всего, связано со сверхфизиологическим уров-
нем АФК, а не с низким уровнем нейтрализующих 
антиоксидантов [40]. Активированные лейкоциты и 
аномальные сперматозоиды [44] могут производить 
избыточное количество АФК, что может негативно 
влиять на близлежащие нормальные сперматозоиды.

Оксидативный стресс был тщательно изучен как 
патофизиологический фактор, способствующий раз-
витию мужского бесплодия, в том числе при варико-
целе [7, 45]. В нескольких исследованиях была про-
демонстрирована связь повышенного уровня АФК в 
семенной жидкости с наличием варикоцеле [47, 48]. 
Имеются данные, что ВЭ эффективно снижает пре-
доперационный повышенный уровень тестикуляр-
ных ОС [46, 49, 50].

Негативное влияние избытка АФК на спермато- 
зоиды. У мужчин с варикоцеле классический профиль 

спермы включает одно или несколько из следующих 
отклонений в сперматозоидах: снижение подвижно-
сти, уменьшение количества, увеличение числа ано-
мальных форм и увеличение ФДС. Только ОС может 
объяснить все эти аномалии, как показано на рис. 2.

Негативное влияние избытка АФК, вызванно-
го варикоцеле, на фертильный потенциал не огра-
ничивается только аномальными стандартными 
параметрами спермы, в том числе и наблюдается 
повышение фрагментации ДНК сперматозоидов, 
что может опосредовать плохую функцию сперма-
тозоидов и ухудшение результатов оплодотворения. 
Соответственно, исследование АФК/ОС может 
предоставить дополнительную диагностическую и 
прогностическую информацию и направить тера-
певтические стратегии у субфертильных мужчин с 
варикоцеле [51, 52].

Повреждение ДНК. Варикоцеле ассоциируется 
с повышенной восприимчивостью к повреждению 
ДНК, и эта патология сперматозоидов может быть 
опосредована варикоцеле-индуцированным ОС. 
Было установлено, что после ВЭ улучшается как 
сперматогенез, так и целостность ДНК [49, 53, 54]. 
Это улучшение ассоциируется с увеличением числа 
беременностей, как спонтанных, так и наступивших 
после ВРТ [50, 55].

И морфологически аномальные (чаще всего), и  
морфологически нормальные сперматозоиды могут 
иметь плохое уплотнение хроматина. Влияние фраг-
ментации ДНК сперматозоидов на беременность, 
эмбриональное развитие и здоровье потомства вы-
зывает озабоченность, а уплотнение/фрагментация 
ДНК сперматозоидов могут быть дополнительными 
диагностическими и прогностическими маркерами 
для субфертильных мужчин с варикоцеле [51, 56]. Со-
гласно современным данным, стандартизация и кли-
ническое применение тестов на фрагментацию ДНК 
сперматозоидов по-прежнему рекомендуется [57].

Заключение 
Таким образом, общий взгляд на патофизиологию 

варикоцеле позволит лучше понять этот процесс и 
предложить идеи, которые могут направить будущие 
исследования. За последнее десятилетие стало оче-
видно, что тепловой стресс, рефлюкс метаболитов, 
гипоксия, воспаление и ОС могут быть сопутствую-
щими факторами мужского бесплодия по различным 
причинам. В частности, при варикоцеле различные 
патофизиологические механизмы могут объяснить, 
почему некоторые мужчины бесплодны. Однако 
остается неизвестным, почему некоторые мужчины 
сохраняют фертильность, несмотря на наличие кли-
нически выраженного варикоцеле. 
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