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	 Научные исследования последних десятилетий показали, что  одним из  важных механизмов развития патоспермии 
при варикоцеле остается  оксидативный стресс, который во взаимосвязи с другими факторами (тепловой стресс, 
рефлюкс метаболитов, гипоксия, воспаление и др.) сыграет важную роль в негативном влиянии на сперматогенез. 
Патофизиологические механизмы, способствующие развитию окислительного стресса, включают гипертермию 
мошонки, рефлюкс метаболитов, гипоксию яичек и накопление кадмия. В этом процессе участвуют генетические 
факторы, и, кроме того, варикоцеле вызывает дисбаланс эндокринных репродуктивных гормонов, влияя на про-
цесс выработки сперматозоидов и приводя к мужскому бесплодию. 
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	 Scientific studies over the last decades have shown that one of the important mechanisms for the development of 
pathospermia in varicocele remains oxidative stress, which in interrelationship with other factors (heat stress, metabolite 
reflux, hypoxia, inflammation) play an important role in negatively affecting spermatogenesis. Pathophysiologic 
mechanisms contributing to oxidative stress include scrotal hyperthermia, metabolite reflux, testicular hypoxia, and 
cadmium accumulation. Genetic factors are involved and, in addition, varicocele causes an imbalance of endocrine 
reproductive hormones, affecting sperm production and leading to male infertility. 

	 Keywords:  varicocele, spermatogenesis, oxidative stress, genetic factors, chromosomal aberrations. 

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

94

О
бз

ор
н

ая
 с

та
ть

я 
/ 

R
ev

ie
w

Патофизиология мужского бесплодия, вызванно-
го варикоцеле, сложна, однако важнейшую роль в ней 
играет оксидативный стресс (ОС), который отража-
ет дисбаланс между активными формами кислорода 
(АФК) и буферной способностью антиоксидантов. 
Многочисленные исследования показали, что ОС 
может вызывать перекисное повреждение мембран 
и ДНК сперматозоидов, нарушать выработку спермы 
и снижать ее подвижность [1–3]. Патофизиологиче-
ские механизмы, способствующие развитию окисли-
тельного стресса, включают гипертермию мошонки, 
рефлюкс метаболитов, гипоксию яичек и накопле-
ние кадмия. В этом процессе участвуют генетические 
факторы, и, кроме того, варикоцеле вызывает дисба-
ланс эндокринных репродуктивных гормонов, влияя 
на процесс выработки сперматозоидов и приводя к 
мужскому бесплодию [3].

Различные патофизиологические механизмы на-
рушения сперматогенеза у пациентов с варикоцеле на 
основании многочисленных научных исследований 
обобщены и были приведены на рис. 1 в первой части 
этого обзора [3, 4].

Оксидативный стресс и активные формы кислорода. 
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 [5, 6]. 
Физиологический уровень АФК поддерживается за 
счет баланса между выработкой защитных антиок-
сидантов и АФК. Нарушение этого баланса приводит 
к ОС, что, скорее всего, связано со сверхфизиологи-
ческим уровнем АФК, а не с низким уровнем ней-
трализующих антиоксидантов [5]. Активированные 
лейкоциты и аномальные сперматозоиды [7] могут 
производить избыточное количество АФК, что может 
негативно влиять на близлежащие нормальные спер-
матозоиды.

Оксидативный стресс был тщательно изучен как 
патофизиологический фактор, способствующий 
развитию мужского бесплодия, в том числе при ва-
рикоцеле [8]. В нескольких исследованиях была про-
демонстрирована связь повышенного уровня АФК в 
семенной жидкости с наличием варикоцеле [9–11]. 
Имеются данные, что ВЭ эффективно снижает пре-
доперационный повышенный уровень тестикуляр-
ного  ОС [12–14].

Влияние окислительного стресса на сперматоген-
ную функцию яичек. Как указывалось ранее, суще-
ствуют разногласия в отношении патофизиологии 

бесплодия, вызванного варикоцеле. Считается, что 
она сложна и многообразна, без единого механизма, 
вызывающего пагубное воздействие на яички [15]. 
Оксидативный стресс, возможно, является наиболее 
значимым и общим путем в этой запутанной сети. 
Активные формы кислорода в низких концентра-
циях необходимы для различных физиологических 
процессов, включая активность митохондрий и рост 
эндотелиальных клеток [16].

Варикоцеле может привести к повышению уровня 
АФК и изменению уровня гормонов, нарушению тес-
ных связей между опорными клетками и серьезному 
повреждению гематотестикулярного барьера (ГТБ). 
Это приводит к обширному отслоению половых кле-
ток, прикрепленных к эпителию семенного канати-
ка, и к значительному уменьшению количества поло-
вых клеток, что в конечном итоге вызывает мужское 
бесплодие [17]. Из-за гипоксии и гемодинамических 
изменений увеличивается жесткость ткани яичка. 
Поэтому у таких пациентов чем тяжелее степень ва-
рикоцеле, тем хуже эластичность тканей яичек. 

Хорошо известно, что структура яичек тесно свя-
зана со сперматогенной функцией. Когда варикоцеле 
повреждает ГТБ яичка, это может стимулировать ауто-
иммунную реакцию в органе, что приводит к резкому 
снижению концентрации и качества спермы [18]. Ау-
тоиммунная реакция в яичке приводит к агглютинации 
сперматозоидов, значительно снижает их количество и 
подвижность, а также влияет на связывание спермато-
зоидов и яйцеклеток, что приводит к бесплодию [3].

Влияние ОС на функцию эпидидимальных желез. 
Сперматозоиды на пути продвижения попадают в 
придаток яичка, где приобретают истинную способ-
ность к оплодотворению. Оксидативный стресс так-
же может нарушить функцию придатка яичка. Когда в 
тканях возникает ОС, может образовываться множе-
ство АФК и эндогенных прооксидантов, что приво-
дит к структурным повреждениям тканей и наруше-
нию функции клеток [19]. Избыточный ОС вызывает 
серьезные повреждения клеточных мембран и ядер. 
По сравнению со здоровыми взрослыми мужчина-
ми у пациентов с варикоцеле значительно повышены 
уровни ОС в эпидидимисе, что повреждает структуру 
и функцию эпителиальных клеток придатка яичка, не 
позволяя им выполнять нормальные физиологиче-
ские функции и приводя к снижению качества спер-
мы и мужскому бесплодию [20]. 

Длительно существующее варикоцеле может при-
вести к повышению экспрессии генов проапопто-
тических белков, таких как BCL-2-ассоциирован-
ный X-белок (BAX), и снижению экспрессии генов 
антиапоптотических белков, таких как B-клеточная  
лимфома-2 (BCL2) (рис. 1). Повышенная экспрес-

К
ли

н
и

че
ск

ая
 л

ек
ц

и
я 

/ 
Cl

in
ic

al
 l

ec
tu

re



95

О
бз

ор
н

ая
 с

та
ть

я 
/ 

R
ev

ie
w

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

2 0 2 5

сия генов проапоптотических белков инициирует 
запрограммированную гибель клеток, что приводит 
к апоптозу эпителиальных клеток придатка яичка и 
различного количества половых клеток в яичке, что 
является одним из возможных механизмов мужского 
бесплодия, вызванного варикоцеле. При ОК и по-
вреждении ДНК сперматозоидов у мужчин с вари-
коцеле обычно наблюдаются измененные маркеры 
окисления и фрагментация ДНК (ФДС), что указы-
вает на то, что ФДС приводит к ОС в этих условиях. 
Повышенный уровень ФДС часто сочетается с из-
мененными классическими параметрами спермы. 
Как упоминалось ранее, классические параметры 
спермы – концентрация, подвижность и морфология 
сперматозоидов – могут не отражать потенциальных 
изменений в функции сперматозоидов. Также сооб-
щалось о более высоких показателях ФДС у мужчин 
с нормозооспермией [21]. Генез ФДС кроется в высо-
кой уязвимости сперматозоидов человека перед ОС. 
Эта уязвимость обусловлена их богатыми полинена-
сыщенными жирными кислотами плазматическими 
мембранами, ограниченным содержанием в цитозо-
ле и отсутствием механизмов репарации ДНК [22]. 
Полиненасыщенные жирные кислоты подвержены 
окислительному стрессу и могут продлевать цикл 
образования и увеличения АФК [23], способствуя 
модификации мембран. В зависимости от уровня 
окислительного стресса, АФК могут повреждать как 
митохондриальную, так и ядерную ДНК [24].

Фрагментация ДНК сперматозоидов согласно 
наблюдениям показывает, что разрывы двухцепо-
чечной ДНК положительно связаны с выработкой  
АФК [25]. По многочисленным систематическим 
обзорам, частота ФДС у мужчин с варикоцеле зна-
чительно выше, чем у здоровых лиц контрольной 
группы [26, 27]. Кроме того, в обзоре более чем  
20 исследований, в которых приняли участие более  
1200 пациентов, продемонстрировано, что хирурги-
ческая коррекция варикоцеле значительно снижает 
частоту ФДС в течение 3–12 месяцев после опера-
ции [28]. Другие данные также демонстрируют, что 
ВЭ связана с улучшением маркеров окислительного 
стресса и других функций сперматозоидов, освещая 
взаимосвязь между варикоцеле, ОС и ФДС [29].

Оксидативный и тепловой стресс. В физиологи-
ческих условиях АФК и тепловой стресс вызывают 
активацию белка тепловой ишемии (БТШ), кото-
рые улучшают жизнеспособность клеток, уменьшая 
денатурацию, вызванную стрессом [30-31]. Однако 
наблюдается снижение экспрессии защитного БТШ, 
члена семейства A2 (HSPA2), в семенной плазме бес-
плодных мужчин с варикоцеле или олигозоосперми-
ей [32–34]. 

Экспрессия антиоксидантных ферментов и уров-
ни антиоксидантов могут снижаться из-за теплового 
стресса [35]. Аналогичное повышение АФК было от-
мечено при крипторхизме – состоянии, при котором 
нарушение функции яичек вызвано главным образом 
постоянным повышением температуры яичек [36]. 
Кроме того, гипертермия мошонки была продемон-
стрирована на нескольких моделях животных, чтобы 
снизить экспрессию БТШ, увеличить гибель половых 
клеток и препятствовать синтезу тестостерона [37]. 

Оксидативный стресс и  повышение конечных про-
дуктов гликирования. Конечные продукты гликиро-
вания (AGE) – это стабильные соединения, обра-
зующиеся неферментативным путем конденсации 
аминогрупп в белках, липидах, аминокислотах и 
нуклеиновых кислотах с альдегидной группой реду-
цирующих сахаров [3]. Накопление AGE может уве-
личить экспрессию рецептора конечных продуктов 
ускоренного гликирования (RAGE). Конечные про-
дукты гликирования связываются с RAGE, активи-
руя множество внутриклеточных сигнальных путей 
воспаления, включая митоген-активируемую проте-
инкиназу (MAPK), внеклеточную киназу 1/2, регули-
руемую внеклеточным сигналом (ERK1/2), протеин-
киназу С (PKC) и ядерный фактор каппа В (NF-κB) 
[38, 39]. Сигнализация AGE-RAGE также активирует 
никотинамидадениндинуклеотидфосфатоксидаза 
(NADPH), что приводит к усилению окислительно-
го стресса, АФК и воспалительных молекул, таких 
как TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-6 и молекула сосудистой адге-
зии-1 (VCAM-1) [40]. S100A12, лиганд RAGE, также 
известен как недавно идентифицированный внекле-
точный белок, связывающий RAGE (EN-RAGE). Он 
взаимодействует с RAGE, активируя внутриклеточ-
ные сигнальные пути, включая пути NF-κB и MAPK, 
которые способствуют воспалению и выработке  
АФК [41]. Основным патофизиологическим механиз-
мом повреждения ДНК сперматозоидов при варико-
целе является оксидативный стресс [42]. Выявлена 
взаимосвязь между S100A12 и мужским бесплодием 
у пациентов с варикоцеле. Результаты показали, что 
уровни S100A12 в семенной плазме у мужчин с ва-
рикоцеле были значительно выше, чем у здоровых 
людей в контрольной группе, и нарушали подвиж-
ность сперматозоидов [43]. Учитывая взаимосвязь 
между S100A12, RAGE и образованием АФК, можно 
с высокой долей вероятности предположить, что ак-
тивация оси S100A12/RAGE может вызывать увели-
чение АФК, способствуя развитию мужского беспло-
дия (рис. 1). Однако необходимы дополнительные 
исследования, чтобы полностью понять глубин-
ное влияние возраста на мужскую репродуктивную  
систему.
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Взаимосвязь между ОС и воспалением. Некоторые 
авторы предполагают, что варикоцеле вызывает те-
пловой стресс, приводящий к ОС, который приводит 
к повреждению клеток и местному и/или системному 
воспалению [11, 44]. Избыточная выработка АФК в 
результате ОС может повреждать соматические клетки 
яичек, половые клетки и сперматозоиды в результате 
денатурации липидов, РНК, ДНК и белков [45, 46]. Вы-
сокий уровень повреждения клеток, вызванный АФК, 
приводил к воспалению у крыс с варикоцеле [46, 47].  
Кроме того, ИЛ-6 увеличивает выработку АФК в яич-
ках и снижает общую антиоксидантную способность 
[3], а АФК модулирует выработку цитокинов у крыс 
[3]. M.K. Panner Selvam и соавт. (2019) продемонстри-
ровали повышенную экспрессию пероксиредоксина 1 
(PRDX1) у пациентов с ДВ. PRDX1 является белком, 
реагирующим на АФК, что позволяет предположить, 
что ОС может инициировать избыточную экспрессию 
белка PRDX1 в сперме [3, 32, 48]. PRDX1 также связан 
с секрецией TNF-α и ИЛ-6 макрофагами и дендрит-
ными клетками, что демонстрирует ключевую роль 
PRDX1 в цитокиновом шторме в сперме, вызванном 
варикоцеле (рис. 1) [цитата по 3]. 

Роль восстановительного стресса при варикоцеле. 
У пациентов с варикоцеле наблюдается как окисли-
тельный, так и восстановительный стресс (ВС). В 
исследовании N. Swain и соавт. (2020), посвященном 
образцам спермы пациентов с варикоцеле, сообща-
лось, что неправильное окисление восстановитель-
ных дыхательных эквивалентов, таких как NADH, 
гидрохинон, убихинон и дыхательные цитохромы, 
может вызвать повышение давления электронов в 
митохондриях, что приводит к утечке электронов 
через комплексы I и III из-за окислительного фос-
форилирования и дисфункции проводящих путей. 
Таким образом, высокая выработка АФК и ОС в 
сперматозоидах пациентов с варикоцеле могут быть 
объяснены хроническим восстановительным стрес-
сом, за которым следует подавление окислительного 
фосфорилирования в митохондриях. Расширенное 
венозное сплетение и нарушение оттока крови из 
яичка приводят к снижению поступления кислоро-
да и последующей гипоксии яичек. При гипоксии 
активируется передача сигналов HIF-1α, что при-
водит к повышению уровня внутриклеточного ци-
стеина и снижению синтеза глутатиона, усиливая  

выработка АФК в результате ОС может повреждать соматические клетки яичек,
половые клетки и сперматозоиды в результате денатурации липидов, РНК, ДНК и
белков [45,46]. Высокий уровень повреждения клеток, вызванный АФК, приводил к
воспалению у крыс с варикоцеле [46-47]. Кроме того, ИЛ-6 увеличивает выработку
АФК в яичках и снижает общую антиоксидантную способность [3], а АФК модулирует
выработку цитокинов у крыс [3]. M.K. Panner Selvam и соавт. (2019)
продемонстрировали повышенную экспрессию пероксиредоксина 1 (PRDX1) у
пациентов с ДВ. PRDX1 является белком, реагирующим на АФК, что позволяет 
предположить, что ОС может инициировать избыточную экспрессию белка PRDX1 в
сперме [3, 32, 48]. PRDX1 также связан с секрецией TNF-α и ИЛ-6 макрофагами и
дендритными клетками, что демонстрирует ключевую роль PRDX1 в цитокиновом
шторме в сперме, вызванном варикоцеле (рис. 7) [цитата по 3].  

Рис. 7. Влияние варикоцеле на воспаление и оксидативный стресс в яичках [3].
Условные обозначения: PRDX1 – пероксиредоксин 1; NAG – нейтральная α-
глюкозидаза; PMN – полиморфноядерные лейкоциты; АФК – активные формы 
кислорода; TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; IL-1 – интерлейкин-1; IL-6 –
интерлейкин-6; VC – варикоцеле 
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восстановительные процессы [49, 50]. Хронический 
ВС также может вызывать ОС, который стимулирует 
ВС посредством регуляции обратной связи. Когда во 
время ВС количество акцепторов электронов значи-
тельно снижается, некоторые окислительно-восста-
новительные белки могут переносить электроны на 
O2, увеличивая выработку АФК [51]. Таким образом, 
это палка о двух концах. Избыточные восстанови-
тельные эквиваленты препятствуют реакциям роста 
клеток, снижают функцию митохондрий, влияют на 
образование дисульфидных связей в белках и снижа-
ют клеточный метаболизм [52]. 

Генетический вклад в патофизиологию варикоцеле. 
Соматические хромосомные нарушения, включая 
микроделецию в Y-хромосоме, мейотические измене-
ния в сперматозоидах, изменения экспрессии генов, 
полиморфизмы генов и изменения в митохондриаль-
ной ДНК сперматозоидов (табл. 1), как сообщается, 
связаны с варикоцеле [53].

Соматические хромосомные нарушения и мейотиче-
ские изменения сперматозоидов. Современные данные 
уточняют, что хромосомные аномалии и микроделе-
ции в Y-хромосоме могут быть ответственны за тя-
желое поражение яичек, наблюдаемое у некоторых 
пациентов с варикоцеле [3, 54]. Однако хорошо из-
вестно, что делеции, затрагивающие область AZFb, 
несовместимы с производством спермы. Хотя иногда 
у таких пациентов с делециями были обнаружены еди-
ничные сперматозоиды в яичках [55], что подчерки-
вает необходимость дальнейшего исследования гене-
тических дефектов. Кроме того, точная диагностика  

генетических нарушений, вызванных варикоцеле, 
может дать прогнозы и корригировать лечение. В от-
личие от мейотических аномалий в сперматозоидах, 
соматические генетические аномалии, связанные с 
варикоцеле, не могут быть исправлены с помощью 
ВЭ [3].

Изменения в экспрессии генов. У пациентов с вари-
коцеле сниженная экспрессия БТШ и повышенная 
экспрессия генов и белков медиаторов апоптоза при-
водят к поражению сперматозоидов, которые могут 
подвергнуться апоптозу [3, 56]. Было замечено, что 
увеличение экспрессии различных защитных генов 
происходит после устранения варикоцеле [56].

Полиморфизмы генов. В ряде исследований было 
показано, что полиморфизмы генов у пациентов с ва-
рикоцеле могут приводить к повышенной восприим-
чивости к АФК и негативно влиять на результат ВЭ 
[57, 58].

Изменения в митохондриальной ДНК сперматозои-
дов. Было установлено, что делеции и полиморфиз-
мы в митохондриальной ДНК сперматозоидов могут 
вызывать снижение подвижности и субфертильно-
сти сперматозоидов [59]. У пациентов с варикоцеле 
по-прежнему необходимо применение надлежащих 
диагностических мер для выявления генетических 
нарушений, поскольку это может предсказать про-
гноз и изменить используемые методы лечения.

Уникальные дифференциально экспрессируемые 
белки у пациентов с ДВ. В то время как односто-
роннее левое варикоцеле обычно диагностиру-
ется у субфебрильных мужчин, венографические  

Табл. 1. Генетический вклад в патофизиологию варикоцеле

Генетические изменения Генетические аномалии, ассоциированные с наличием варикоцеле

Соматические хромосомные изменения
Инверсия, транслокация, делеция и инсерция

Микроделеции в Y-хромосоме, в том числе в факторах азооспер-
мии (AZFa, AZFb и AZFc)

Хромосомные изменения в сперматозоидах Аномальный мейоз и диплоидия половых хромосом

Экспрессия генов (↓ в защитных генах и ↑ в генах, 
вызывающих апоптоз)

↓ Белки теплового шока (HSPs): ↓ защита от ОС 
↓ Металлотионеин-1М (МТ1М): ↓ защита от ОС
↓ Белок 2 (BCL2), подавляющий апоптоз; но ↑ BCL2-ассоцииро-
ванный белок X (BAX), который индуцирует апоптоз 
Pleckstrin homology-like domain family A member 1 (PHLDA1): меди-
атор апоптоза ↑ 
Протамин-2 (PRM2): связан с конденсацией ДНК ↓ 
Калицин (CCIN): сохраняет целостность ядер сперматозоидов ↓

Полиморфизмы генов
↑ восприимчивость к АФК ↑ ОС. 
Полиморфизм генов глутатион S-трансфераз (GSTs). 
Полиморфизм генов синтазы оксида азота

Изменения в митохондриальной ДНК спермато-
зоидов

Удаления и полиморфизмы в митохондриальной 
ДНК сперматозоидов
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признаки двустороннего аномального венозно-
го рефлюкса были обнаружены у 84–86% мужчин с 
варикоцеле [3]. Функциональное протеомное про-
филирование может дать представление о патофи-
зиологическом механизме двустороннего варико-
целе-ассоциированного мужского бесплодия [60]. 
В сперматозоидах пациентов с ДВ, по сравнению с 
фертильными мужчинами, были выявлены диффе-
ренциально экспрессированные белки (ДЭБ). Про-
теомический анализ выявил 73 ДЭБ, из которых  
7 белков были уникальны для пациентов с двусто-
ронним варикоцеле, а 8 – для фертильных мужчин; 
остальные 58 белков были выражены по-разному; 
некоторые из 58 ДЭБ были сверхэкспрессированы, 
а другие – недоэкспрессированы у пациентов с ДВ 
по сравнению с фертильными мужчинами. Было по-
казано, что 7 ДЭБ связаны с метаболическими про-
цессами, стрессовыми реакциями, активностью ок-
сидоредуктаз, регуляцией ферментов и процессами 
иммунной системы. Еще 7 ДЭБ вовлечены в функции 
сперматозоидов, такие как капацитация, подвиж-
ность и связывание сперматозоида с зоной [60]. Не-
обходимо приложить усилия, чтобы четко обозначить 
роль ДЭБ в двустороннем варикоцеле-ассоциирован-
ном бесплодии у мужчин.

Заключение
Таким образом, за последнее десятилетие стало 

очевидно, что наряду с другими факторами (тепло-
вой стресс, рефлюкс метаболитов, гипоксия, воспа-
ление) важным механизмом развития патоспермии 
при варикоцеле остается  оксидативный стресс во 
взаимосвязи с вышеуказанными факторами. Кроме 
того, активно изучается роль генетических факто-
ров у больных варикоцеле, показатели которых от-
личаются от здоровых.  Оксидативный стресс может 
быть сопутствующим фактором мужского бесплодия 
по различным причинам. В частности, при вари-
коцеле различные патофизиологические механиз-
мы могут объяснить, почему некоторые мужчины  
бесплодны. 

Наряду с оксидативным стрессом у пациентов с 
варикоцеле наблюдается также и восстановительный 
стресс, который  объясняется высокой выработкой 
АФК и ОС в сперматозоидах, за которым следует по-
давление окислительного фосфорилирования в ми-
тохондриях. 

Полученные современные научные данные ука-
зывают на возможную разработку новых методов 
лечения вышеуказанных изменений на клеточном 
уровне. 
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