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мужского здоровья взрослых и детей» (Биробиджан)
https://www.uroweb.ru/event/nauchno-prakticheskaya-konferentsiya-urologiya--dalnevostochnaya-programma-ohrani- 
mugskogo-zdorovya-vzroslih-i-detey

26 октября – заседание Ассоциации специалистов консервативной терапии в урологии «АСПЕКТ» (Казань)
https://www.uroweb.ru/event/zasedanie-dok-aspekt-g-kazan-1

8–10 ноября – XVIII Конгресс Российского общества урологов (Екатеринбург, выставочный комплекс 
«Екатеринбург-ЭКСПО»)
https://www.uroweb.ru/event/xviii-kongress-rou

14 ноября – мастер-класс «Достижения и перспективы в андрологии и мужской генитальной хирургии» 
(Москва)
https://www.uroweb.ru/event/master-klass-dostigeniya-i-perspektivi-v-andrologii-i-mugskoy-genitalnoy-hirurgii



15–16 ноября – V Конгресс Ассоциации молодых урологов России «Будущее урологии» (Москва)
https://www.uroweb.ru/event/v-kongress-assotsiatsii-molodih-urologov-rossii-budushchee-urologii

16–17 ноября – школа с международным участием «Междисциплинарный консилиум в урологии» (Уфа)
https://www.uroweb.ru/event/shkola-s-megdunarodnim-uchastiem-megdistsiplinarniy-konsilium-v-urologii-4

29 ноября – 1 декабря – мастер-класс «Лапароскопическая и роботизированная хирургия  
в урологии» (Краснодар)
https://www.uroweb.ru/event/master-klass-s-uchastiem-vedushchih-rossiyskih-spetsialistov-laparoskopicheskaya- 
i-robotizirovannaya-hirurgiya-v-urologi

30 ноября – международная конференция «Вопросы нейроурологии» (Москва)
https://www.uroweb.ru/event/megdunarodnaya-konferentsiya-voprosi-neyrourologii

8 декабря – юбилейная встреча дискуссионного образовательного клуба «АСПЕКТ – 5 лет!» (Москва)
https://www.uroweb.ru/event/yubileynaya-vstrecha-dok-aspekt---5-let

14 декабря – школа Новосибирского отделения Российского общества урологов «Инновации  
в оперативной андрологии» (Новосибирск)
https://www.uroweb.ru/event/shkola-novosibirskogo-otdeleniya-rou-innovatsii-v-operativnoy-andrologii
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Механизм движения жгутиков сперматозоидов

С.А. Руднева, В.Б. Черных
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1

Контакты: Светлана Айвенговна Руднева sveta_a_r@mail.ru

Механизм движения ресничек и жгутиков сперматозоидов основан на скольжении дуплетов микротрубочек друг относительно 
друга благодаря поступательному движению динеинов – моторных белков, способных перемещаться по поверхности микротру-
бочек и трансформирующих химическую энергию, содержащуюся в аденозинтрифосфате, в механическую энергию движения. 
Ранее внешние и внутренние динеиновые ручки считали сходными по структуре и функциям, однако недавно полученные экспе-
риментальные данные свидетельствуют о значительном их различии по составу субъединиц, расположению в аксонеме и меха-
низмам регуляции. И  хотя понимание принципов изменения активности описанных моторных белков остается неполным, 
установлены тонкие механизмы функционирования данных структур.

Ключевые слова: аксонема, движение сперматозоида, жгутик, микротрубочки, моторные белки, реснички, тубулин

Для цитирования: Руднева С.А., Черных В.Б. Механизм движения жгутиков сперматозоидов. Андрология и генитальная хирур-
гия 2018;19(3):15–26.

DOI: 10.17650/2070-9781-2018-19-3-15-26

A mechanism of sperm cilia beating

S.A. Rudneva, V.B. Сhernykh

Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia 

The basis of the mechanism of cilia and sperm flagella motility is the sliding of doublets of microtubules relative to each other due to transla-
tional movement of dyneins. Previously, external and internal dynein arm were considered similar in structure and functions, however, re-
cent experimental data suggest a significant difference in the composition of subunits, axoneme location, and regulatory mechanisms. And 
although the understanding of the principles of changes in the activity of the described motor proteins remains incomplete, subtle mecha-
nisms of the functioning of these structures have been established.

Key words: axoneme, sperm motility, eukaryotic flagella, microtubules, motor proteins, cilia, tubulin

For citation: Rudneva S.A., Сhernykh V.B. A mechanism of sperm cilia beating. Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and 
Genital Surgery 2018;19(3):15–26.

Введение
Реснички и жгутики – клеточные структуры (ор-

ганеллы), обеспечивающие подвижность клеток. Жгу-
тики эукариот значительно отличаются от  жгутиков 
прокариот как строением, так и механикой движения 
[1–3]. В данном обзоре детально рассматривается ме-
ханизм движения жгутиков и ресничек у эукариот.

Строение и тонкая структура ресничек и жгутиков 
у эукариот описаны в многочисленных работах [4–6], 
но  до  недавнего времени представления о  механизме 
движения динеинов были фрагментарными, и только 
исследования кристаллической структуры моторных 
доменов данных белков показали, что движение динеи-
нов происходит благодаря индуцированному аденозин-
трифосфатом (АТФ) конформационному изменению 

в области линкера данного белка [7, 8]. Однако если бы 
все динеины активировались одновременно, как голов-
ки миозина в сокращающейся мышце, то аксонема за-
крутилась бы в тугую спираль. Поэтому для того, чтобы 
возник локальный изгиб реснички или жгутика и чтобы 
этот изгиб распространялся в виде волны от его основа-
ния до самого кончика, должны существовать специаль-
ные регуляторные механизмы, координирующие актив-
ность данных белков. В  настоящее время обсуждают 
несколько систем, ответственных за координацию ра-
боты данных молекулярных механизмов [3, 9–12].

Строение жгутиков и ресничек эукариот
Цилии (реснички и  жгутики) эукариот формиру- 

ются из центриолей, имеют радиально-симметричную 
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структуру, состоящую из микротрубочек, моторных бел-
ков и вспомогательных структур (рис. 1). У основания 
реснички / жгутика со стороны цитоплазмы находится 
базальное тельце (кинетосома), которое образовано 
9 периферическими триплетами коротких микротрубо-
чек. Над базальным тельцем в цитоплазматический вы-
рост направлена осевая нить (филамент, аксонема), 
также образованная микротрубочками и покрытая ци-
топлазматической мембраной (плазмалеммой).

Сразу за базальным тельцем микротрубочки аксо-
немы образуют осевую структуру, состоящую в прок-
симальном отделе из  9 периферических триплетов. 
Дистальнее (над уровнем плазмалеммы) 1 из микро-
трубочек в  каждом триплете редуцируется (поэтому 
на большей части жгутика тянутся дуплеты микротру-
бочек), а  в  центре появляется пара микротрубочек, 
окруженная белковой оболочкой (рис. 1). Таким обра-
зом, для жгутиков большинства эукариот характерна 
так называемая структура «9 × 2 + 2» (9 периферических 
дуплетов микротрубочек, расположенных по  кругу, 
и 2 микротрубочки в центре) [13–16]. Круговое распо-
ложение дуплетов обеспечивается с помощью некси-
новых мостиков (рис. 2), которые связывают внешние 
дуплеты микротрубочек, а  также радиальных спиц, 
которые выступают от каждого из 9 дуплетов по на-
правлению к центральной паре микротрубочек [17].

Строение жгутика сперматозоида отличается 
от структуры ресничек наличием плотной фиброзной 
оболочки в промежуточной и главной частях жгутика 
и наличием слоя митохондрий в промежуточной части 
жгутика. Митохондрии в сперматозоидах расположены 

Рис. 1. Схема строения жгутика эукариот в разных его отделах

Fig. 1. Structure of the parts of the eukaryotic flagellum

Базальное тельце / 
Basal body

Жгутик / 
Flagellum

Плазматическая 
мембрана / Plasma 

membrane Микротрубочки / 
Microtubules Аксонема / 

Axoneme

Рис. 2. Схема строения аксонемы жгутика: а – основные элементы аксонемы; б – структура микротрубочки, димеры α- и β-тубулина; в – ду-
плет микротрубочек: А – полная, B – неполная микротрубочка. Строение внешних и внутренних динеиновых ручек; г – белковая структура 
внутренних динеиновых ручек

Fig. 2. Structure of the axoneme of the flagellum: а – main elements of the axoneme; б – structure of a microtubule, dimers of α- and β-tubulin; в – micro-
tubules doublet: А – whole, B – partial microtubule. Structure of the outer and inner dynein arms; г – protein structure of the inner dynein arms
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вокруг аксонемы по спирали и необходимы для син-
теза молекул АТФ (рис. 3). Кроме того, в фиброзной 
оболочке присутствуют ферменты гликолиза, обеспе-
чивающие сперматозоиды энергией в анаэробной сре-
де женских половых путей [18].

Белковые компоненты аксонемы эукариот, 
их характеристика и посттрансляционные 
модификации
Периферические дуплеты образованы 2 микротру-

бочками, одна из которых полная, а другая неполная. 
Полная (A-микротрубочка), как и свободные микротру-
бочки, образована расположенными по кругу 13 гете-
родимерами α- и β-тубулина. Неполная (B-микротру-
бочка) образована 11 гетеродимерами α- и β-тубулина 
(рис. 2б). Тубулин – глобулярный белок, имеющий мас-
су 55 кДа, диаметром около 4 нм, имеющий принцип 

связывания «замок – ключ», что обеспечивает линейное 
соединение молекул [20]. Основу структуры микротру-
бочки составляют 13 линейных протофиламентов α- 
и β-субъединиц тубулина. Таким образом, поперечное 
сечение микротрубочки имеет ось симметрии 13‑го по-
рядка, а на виде сбоку они представляют собой упако-
ванные по  спирали субъединицы тубулина (рис. 2в). 
Кроме того, в дуплетах микротрубочек жгутиков спер-
матозоидов обнаружены белки тектины, имеющие вто-
ричную структуру, очень схожую со структурой проме-
жуточных филаментов. В  составе жгутика тектины 
формируют тонкие филаменты диаметром 2–3 нм [21]. 
Они расположены в месте объединения А- и В-микро-
трубочек и, вероятно, скрепляют их. Несмотря на до-
статочно большое количество данных о биохимии, стро-
ении тектинов и  их  значении для  двигательной 
активности сперматозоидов [22–24], их  функция 

Рис. 3. Строение жгутика сперматозоида: срезы и трехмерные модели соответствующих частей: а – срез промежуточной части жгутика, 
которая включает фиброзную оболочку, митохондриальный слой и аксонему; б – срез главной части жгутика, которая включает фиброзную 
оболочку и аксонему; в – срез дистальной части жгутика, которая включает только аксонему [19]

Fig. 3. Sperm flagellum structure: sections and 3D model of the matching pieces: а – section of the mid-piece of the flagellum containing the fibrous sheath, 
mitochondrial sheath, and axoneme; б – section of the principal piece of the flagellum containing the fibrous sheath and axoneme; в – section of the end-piece 
of the flagellum containing only the axoneme [19]
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остается до  конца не  выясненной. Но, например, 
H. Tanaka и соавт. установили, что самцы мышей с му-
тацией в одном из генов тектина (Tektin-t) бесплодны 
из‑за аномалий строения жгутиков и нарушенной под-
вижности сперматозоидов [24].

После завершения трансляции молекулы субъеди-
ниц тубулина подвергаются модификации. Описано 
существование α-тубулина в  составе микротрубочек 
ресничек и жгутиков без глутамина и тирозина в по-
ложении 450 и 451 полипептидной цепи соответствен-
но. В  результате этого модифицированный тубулин 
перестает быть субстратом для тубулинтирозинлигазы 
и не подвергается тирозилированию-детирозилирова-
нию, а комплекс микротрубочек становится стабиль-
ным [25–27]. Стабильность дуплетов также обеспечи-
вается высоким содержанием в  микротрубочках 
ацетилированного α-тубулина. Наиболее часто ацети-
лированию подвергается лизин, в частности в положе-
нии 40 [28]. Кроме того, важное условие соединения 
А- и В-микротрубочек – посттрансляционные моди-
фикации тубулина (полиглутамилирование и полигли-
цилирование), которые являются обязательным этапом 
их  созревания, в  противном случае микротрубочки 
оказываются функционально неактивными. Так, по-
лиглутамилирование α-тубулина необходимо для вза-
имодействия микротрубочки с  ассоциированными 
белками и ионами Са2+ [29–32], а полиглицилирование 
β-тубулина – для обеспечения нормальной подвижно-
сти сперматозоидов [33].

В  аксонеме к  каждой А-микротрубочке присо
единены динеиновые ручки, направленные в сторону 
В-микротрубочек соседнего дуплета (см. рис. 2). 
Внешние динеиновые ручки образуют 1 ряд и распо-
ложены вдоль A-микротрубочек аксонемы с интерва-
лом 24 нм. Внутренние динеиновые ручки образуют 
2 ряда и состоят из 7 различных субъединиц, распо-
ложенных вдоль A-микротрубочек в шахматном по-
рядке с общей осевой периодичностью и интервалом 
96 нм [14]. Это различие в конфигурации динеиновых 
ручек объясняет тот факт, что  их  не  обнаруживают 
на некоторых поперечных срезах ресничек и жгутиков 
при  трансмиссионной электронной микроскопии, 
в том числе в сперматозоидах с нормальным строени-
ем аксонемы.

Структура динеинов и механизм их двигательной 
активности
В 1965 г. I. R. Gibbons и A. J. Rowe впервые опреде-

лили, что динеин, основной белок динеиновых ручек, 
выступает как главный моторный белок жгутиков: ав-
торы показали, что при гидролизе АТФ головки дине-
ина перемещаются по микротрубочке соседнего дупле-
та [34].

Динеин – это крупный белковый комплекс, содер-
жащий от 1 до 3 глобулярных головок, соединенных 

с  общим основанием тонкими гибкими фибрилляр-
ными нитями (рис. 2г). При этом фибриллярная часть 
динеина вплетена в микротрубочку, а глобулярная го-
ловка обладает АТФ-азной активностью [35]. Динеины 
принадлежат к суперсемейству белков ААА+ (АТФ-аз), 
использующих энергию гидролиза АТФ для конфор-
мационного ремоделирования связанных белков-ми-
шеней. Межсубъединичные взаимодействия модулей 
ААА+ приводят к образованию характерных для белков 
ААА+ кольцевых гексамерных структур. Таким обра-
зом, ядро динеина – это кольцо из 6 АТФ-связываю-
щих доменов ААА (рис. 4), линкера, и C-терминаль-
ного участка, от которых отходит антипараллельный 
спиральный «змеевик», оканчивающийся доменом 
связывания с  микротрубочками (microtubule-binding 
domain, MTBD) [36].

До недавнего времени механизм движения динеи-
нов был недостаточно изучен. Только в 2012 г. анализ 
2 кристаллических структур моторного домена дине-
ина показал, что движение данного моторного белка 
происходит благодаря уникальному АТФ-индуциро-
ванному конформационному изменению в  области 
линкера [7, 8] (рис. 4б, в). Связь этого домена с микро-
трубочками осуществляется через MTBD, находящий-
ся на конце ножки (рис. 4в). Моторный домен динеи-
на взаимодействует с MTBD благодаря скользящему 
движению спиралей в стебле «змеевика».

Механизм двигательной активности моторного 
домена динеина представлен на рис. 4д. Цикл начи-
нается с  высвобождения аденозиндифосфата, 
при  этом возникают конформационные изменения 
кольца белков ААА+, но динеин по‑прежнему оста-
ется связанным c микротрубочками. Далее АТФ свя-
зывается с  доменом динеина ААА1. Молекула АТФ 
расщепляется с высвобождением химической энер-
гии, которая идет на высокоэнергетическое конфор-
мационное изменение положения линкера и ослабле-
ние связи концевого домена с микротрубочками (рис. 
4г, д). Потенциальную энергию активной конформа-
ции линкера можно сравнить с потенциальной энер-
гией растянутой пружины. Высвобождение этой энер-
гии способствует продвижению головки динеина 
вдоль микротрубочки и возврату линкера в исходное 
положение. Таким образом, связывание АТФ с доме-
ном AAA1 снижает сродство MTBD к микротрубоч-
кам, а за счет высвобождения потенциальной энергии 
линкера позволяет данному домену динеина просле-
довать до следующего сайта связывания с микротру-
бочками (рис. 4д) [37, 38].

Описанным выше способом в динеиновом димере 
моторные домены продвигаются («шагают») вдоль 
микротрубочек. При этом, когда происходит отсоеди-
нение от микротрубочки одного мономера динеина, 
другой мономер остается связанным с микротрубоч-
ками.
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Гипотеза геометрического сцепления
В  работе K.  Summers, I. R.  Gibbons показано, 

что при отделении жгутика от клетки путем лазерной 
микродиссекции он сохраняет способность произво-
дить волнообразные движения. Даже изолированная 
аксонема может совершать движения в растворах раз-
ных солей (например, MgSO

4
), содержащих АТФ. Если 

изолированную таким образом аксонему обработать 
протеолитическими ферментами, разрушающими нек-
синовые связки и радиальные спицы и не повреждаю-
щими лишь динеиновые ручки и сами микротрубочки, 
а затем добавить АТФ в концентрации 10 мкмоль/л, 
аксонема начинает удлиняться, при этом ее длина мо-
жет превысить первоначальную в 9 раз. В данных экс-
периментах установлено, что микротрубочки скользят 
друг относительно друга и что это скольжение однона-
правленно. В интактной же ресничке происходит из-
гибание дуплетов по всей длине, поскольку дуплеты 
связаны друг с другом эластичными нексиновыми мо-
стиками, а с центральными микротрубочками – ради-
альными спицами, которые противятся свободному 
скольжению микротрубочек друг относительно друга 
(рис. 5). Однако при одновременной активации всех 
динеиновых ручек аксонема не  изгибалась  бы, 

а  закрутилась в  тугую спираль. Чтобы этого не  про
изошло, должны существовать специальные регуля-
торные механизмы, координирующие двигательную 
активность молекул динеина. Установлено, что ее ре-
гуляция не зависит от концентрации Са2+ или других 
ионов, поскольку аксонема способна изгибаться и по-
сле удаления плазматической мембраны [39].

В исследованиях C. J. Brokaw показано, что удале-
ние внешних динеиновых ручек из жгутиков снижало 
частоту биения жгутиков, но на амплитуде изгиба жгу-
тиков и ресничек существенно не сказывалось [40–42]. 
Эти результаты позволяют предположить, что внешние 
динеиновые ручки важны для поддержания движения, 
но не определяют амплитуду изгиба и не инициируют 
волнообразное движение жгутика, которое начинает-
ся благодаря внутренним динеиновым ручкам [43, 44].

Таким образом, с помощью динеинов дуплеты ми-
кротрубочек перемещаются друг относительно друга, 
скользя синхронно в  одном направлении. Поэтому 
динеины на одной стороне аксонемы изгибают жгутик 
в одном направлении, а динеины на другой стороне – 
в противоположном направлении. В большинстве жгу-
тиков и ресничек дуплеты микротрубочек, обозначен-
ные цифрами 5 и  6 в  стандартной нумерации 

Рис. 4. Структура тяжелой цепи динеина и цикл двигательной активности моторного домена динеина: а – доменная структура тяжелой цепи 
динеина с указанием его участков; б – тяжелая цепь динеина, включающая N-терминальный участок; в – белковая структура тяжелой цепи 
динеина; г – конформационные изменения в тяжелой цепи динеина при присоединении аденозинтрифосфата (АТФ); д – цикл двигательной ак-
тивности моторного домена динеина [38], собственная модификация. АДФ – аденозиндифосфат; MTBD – домен связывания с микротрубочками

Fig. 4. Structure of dynein heavy chain and motion cycle of dynein motor domain: а – domain structure of dynein heavy chain with its parts; б – dynein heavy 
chain including the N-terminal tail; в – protein structure of dynein heavy chain; г – conformational changes in dynein heavy chain caused by adenosine 
triphosphate (ATP) attachment; д – motion cycle of dynein heavy chain [38], original modification. ADP – adenosine diphosphate; MTBD – microtubule-
binding domain
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(см. рис. 2), жестко скреплены и не могут скользить 
друг относительно друга [45]. Дуплет 1, который нахо-
дится на одной стороне аксонемы, условно обознача-
ется как  первый из  группы дуплетов 1–4, динеины 
которых изгибают аксонему в  одном направлении. 
Динеины противоположной группы дуплетов, обозна-
ченных цифрами 6–9, изгибают жгутик в  обратном 
направлении (см. рис. 2).

P. Satir и соавт. предположили, что биение жгу-
тиков и ресничек осуществляется благодаря чередо-
ванию эпизодов активации 2 расположенных друг 
против друга групп динеинов, активность которых 
регулируется во взаимодействии одного комплекса 
с другим [46, 47]. А C. J. Brokaw выдвинул механи-
стическую гипотезу переключения активности про-
тивоположных групп динеинов: изгиб жгутика 
до определенного значения кривизны вызывает ина-
ктивацию одной группы динеинов и активацию про-
тивоположной группы [48]. С.  Cibert тоже описал 
механизм, основанный на геометрических взаимо-
действиях, в которых регулирование активности ди-
неинов происходит благодаря изменениям кривизны 
жгутика [49].

При изгибе жгутика периодичность включения в ра-
боту моторных белков зависит от расположения сайтов 
связывания на  соседних дуплетах и  от  кривизны 

жгутика. C. J. Brokaw первым создал математическую 
модель и показал, что возвратно-поступательное дви-
жение динеинов вызывает сдвиг гибких элементов и со-
здает волны, аналогичные наблюдаемым в  жгутике 
сперматозоида [42]. Таким образом, для повторения 
биений необходимо, чтобы динеины на одной стороне 
аксонемы были активированы согласованно и чтобы 
их активность прекращалась тоже согласованно. Про-
тивоположная группа динеинов должна быть активи-
рована аналогичным образом, чтобы изогнуть жгутик 
в  противоположном направлении и  завершить цикл 
биения. Эту теорию развил C. B. Lindemann [50], кото-
рый взял за основу тот факт, что одна из наиболее кон-
сервативных черт всех жгутиков и  их  аксонем  – это 
расстояние между дуплетами микротрубочек и динеи-
новыми ручками. Даже в мутантных жгутиках, кото-
рые имеют модифицированную структуру (например, 
в них отсутствует центральная пара микротрубочек), 
этот размер сохраняется. Анализ электронных микро-
фотографий аксонем, находящихся в  покое, когда 
динеиновые ручки не связаны со смежными дупле-
тами, позволил установить, что расстояние от дине-
иновых ручек до  дуплетов микротрубочек всегда 
больше, чем размеры динеиновых ручек [51, 52]. Ги-
потеза геометрического сцепления, предложенная 
C. B. Lindemann, основана на предположении, что по-
перечно направленная сила («Т-сила») действует 
на внешние дуплеты эукариотических аксонем, чтобы 
координировать действие «динеиновых моторов», 
ответственных за биение жгутиков [50]. «Т-сила» воз-
никает за счет натяжения нексиновых мостиков и спо-
собствует отсоединению динеинов от дуплетов микро-
трубочек в  зоне активного изгиба и  присоединению 
динеинов к тем дуплетам, где будет создаваться изгиб. 
Считается, что для связывания динеинов со смежными 
дуплетами необходимо только уменьшение расстояния 
между ними. Показано, что рассеченные сегменты жгу-
тиков сперматозоидов часто теряют координированную 
подвижность, даже при наличии Mg-АТФ, однако мо-
гут восстановить ее и активно изгибаться, если их части 
совмеcтить микрозондом [53]. Для  понимания того, 
как распространяется изгиб в аксонеме, C. B. Lindemann 
построил ее тростниковую модель [54]. Данная модель, 
будучи рудиментарной, тем не менее эффектно проде-
монстрировала, что  в  плоскости изгиба расстояния 
между микротрубочками уменьшаются за счет сжатия, 
возникающего в  результате растяжения эластичных 
силиконовых связей. Натяжение и сжатие приводили 
к появлению «Т-силы» на каждом из деревянных эле-
ментов. И  эта «Т-сила», в  свою очередь, заставляла 
элементы двигаться друг к другу в плоскости изгиба. 
Подобная «Т-сила» могла аналогичным образом застав-
лять дуплеты двигаться друг к другу в реальной аксоне-
ме, и это могло стать причиной активации динеинов 
(рис. 6).

АТФ / 
ATP

АТФ / 
ATP

Нексиновые мостики / 
Nexin links

Динеины / 
Dyneins

Микротрубочки / 
Microtubules

а

б

Рис. 5. Механизм движения микротрубочек друг относительно друга: 
а – нексиновые мостики искусственно разрушены протеолизом; дупле-
ты микротрубочек свободно скользят друг относительно друга; 
б  – дуплеты удерживаются нексиновыми мостиками; скольжение 
дуплетов приводит к изгибу аксонемы. АТФ – аденозинтрифосфат

Fig. 5. Mechanism of microtubule motion relative to each other: а – nexin 
links are artificially destroyed by proteolysis; microtubule doublets freely slide 
against each other; б – microtubule doublets are held together by nexin links; 
microtubule doublet sliding against each other causes axoneme bending. 
ATP – adenosine triphosphate
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Кумулятивное напряжение от растяжения некси-
новых мостиков может привести к появлению «Т-си-
лы», отрывающей динеины с одной стороны аксонемы 
в  данной линейной координате жгутика, и  к  присо
единению противоположного набора динеинов на дру-
гой стороне аксонемы в этой же линейной координате. 
На этом факте базируется описание механизма циклич-
ного биения, который, в  свою очередь, составляет 
основу гипотезы геометрического сцепления. С ее точ-
ки зрения динеины не нуждаются в индивидуальном 
регулировании, они являются «свободными двигате-
лями». Иначе говоря, когда динеин расположен так 
близко, что может присоединиться к соседнему дупле-
ту, он присоединяется без  дополнительных условий. 
Пассивный (наложенный) изгиб сжимает аксонему 
в  плоскости изгиба и  способствует присоединению 
динеинов к микротрубочкам, а активный (индуциро-
ванный динеинами) изгиб приводит к отрыву динеинов 
от микротрубочек из‑за растяжения нексиновых мо-
стиков и возникновения противоположно направлен-
ной «Т-силы». Кроме того, при связывании динеина 
с соседним дуплетом микротрубочек и движении вдоль 
него возникает продольная сила, которая вместе 
с «T-силой» и создает крутящий момент (см. рис. 6).

Таким образом, согласно гипотезе геометрическо-
го сцепления, «Т-сила» – главный регулятор активно-
сти динеинов. С помощью компьютерного моделиро-
вания работы данного механизма воспроизведена 
картина биений ресничек и жгутиков сперматозоидов 
[54]. Ресничкоподобные биения могут быть сгенери-
рованы с помощью одного алгоритма переключения. 
Если учесть механические свойства жгутика и его раз-
меры, то механизм биения будет принципиально оди-
наковым для  сперматозоидов любых видов. Расчеты 
показывают и значение «Т-силы» – 0,5 нН / нм, которое 
подтверждено экспериментально [54].

Механохимическая регуляция двигательной 
активности ресничек и жгутиков
До  недавнего времени считалось, что  внешние 

и внутренние динеиновые ручки сходны по структуре 
и функциям. Однако недавно полученные эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о том, что они суще-
ственно отличаются друг от друга составом субъединиц, 
расположением в аксонеме и системой управления [55]. 
Например, в то время как внешние динеиновые ручки 
существуют как единый белковый комплекс, содержа-
щий 3 тяжелые цепи, внутренние динеиновые ручки 
состоят из 7 подвидов, каждый из которых содержит 
1–2 дискретные тяжелые цепи. Кроме того, 2 вида ди-
неиновых ручек отличаются и по функциональности. 
Наиболее важное отличие в том, что внутренние ди-
неиновые ручки вследствие вариабельности способ-
ны к более избирательному управлению [56, 57]. Зна-
чит, аксонема имеет 2 взаимодополняющие системы 
для формирования изгиба. Одна из них предполагает 
участие внутренних динеиновых ручек, белкового ком-
плекса центральных пар микротрубочек и радиальных 
спиц, другая  – участие внешних динеиновых ручек. 
В то время как внешние динеиновые ручки при опре-
деленных условиях могут создавать изгиб самостоя-
тельно, внутренние динеиновые ручки создают изгиб 
при взаимодействии с белковым комплексом централь-
ной пары микротрубочек и  радиальными спицами 
[56–58].

Роль центральной пары микротрубочек и радиаль-
ных спиц до сих пор до конца не исследована. Очевид-
но, что они играют важную роль в обеспечении под-
вижности жгутиков, так как сперматозоиды, имеющие 
дефекты в  любом из  этих структурных комплексов, 
обездвижены. Однако недавние исследования показа-
ли, что реснички со структурой «9 × 2 + 0» также могут 
быть подвижными [57]. И  если реснички мутантов 

Рис. 6. Схема возникновения «Т-силы» и продольной силы в аксонеме ресничек и жгутиков (по [54], с изменениями)

Fig. 6. Schematic illustration of T-force and longitudinal force generation in the axoneme of cilia and flagella (per [54], with modifications)

0,5 нН / нм / 0.5 nN / nm

1 1

2 2

3 3

4 4

5 5
6 6

7 7

8 8

9 9Продольная сила / 
Longitudinal force

Т-сила / T-force



О
б

з
о

р
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

22

АНДРОЛОГИЯ 3И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 19 / VOL. 19
2 0 1 8

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

Chlamydomonas без центральной пары микротрубочек 
или  радиальных спиц не  изгибаются, то  аксонемы, 
выделенные из этих мутантов, способны к выражен-
ному изгибу в присутствии АТФ и различных солей, 
сахаров, спиртов и других органических соединений 
[58–60]. Так, 15 % аксонем, выделенных из pf18‑му-
тантов и не имеющих центральной пары микротрубо-
чек, могут изгибаться в присутствии 10 ммоль MgSO

4
 

и  0,2 ммоль АТФ [58–60]. Частота биений и  форма 
волны биения аксонем pf18‑мутантов аналогичны та-
ковым у  диких типов в  тех  же условиях. У  10–50 % 
аксонем возникали биения в  присутствии 0,5 моль 
сахарозы, 2 моль глицерина или 1,7 моль 10 % этано-
ла [61, 62].

Известно, что  центральная пара микротрубочек 
заключена в оболочку из белков, которые могут непо-
средственно взаимодействовать с головками радиаль-
ных спиц. Существуют 2 типа радиальных спиц, назы-
ваемых S1 и S2, которые расположены вдоль жгутика 
с  продольным чередованием. Каждая спица, в  свою 
очередь, крепится к внешнему дуплету микротрубочек 
посредством белкового регуляторного динеинового 
комплекса (РДК) [63], который находится в  тесном 
контакте с внутренними динеиновыми ручками (см. 
рис. 2). РДК и спицы содержат кальцийзависимые бел-
ки (РДК – центрин, спицы – кальмодулин). Благода-
ря этому все реснички и жгутики изменяют узор биения 
в  зависимости от  внутриклеточной концентрации 
ионов Са2+ [60]. Установлено, что кальций – основной 
регулятор капацитации, гиперактивации и акросомаль-
ной реакции сперматозоидов. При низких внутрикле-
точных концентрациях Ca2+ (10–40 нмоль/л) биения 
жгутика симметричны, но  при  повышении уровня 
внутриклеточного Ca2+ до 100–300 нмоль/л в сперма-
тозоидах сигнал становится все более асимметричным, 
а сперматозоиды – гиперактивированными. При кон-
центрации внутриклеточного Ca2+ ≥9 мкмоль/л полно-
стью подавляется подвижность сперматозоидов [60, 
64–67]. В жгутиках сперматозоидов морского ежа уве-
личение концентрации Ca2+ также усиливало асимме-
трию биения, вызывая прекращение движения жгути-
ков при концентрациях >10–4 моль/л [67]. Полученные 
результаты подтверждают гипотезу о том, что прекра-
щение движения жгутика в  живых сперматозоидах 
индуцируется повышением внутриклеточной концен-
трации Ca2+.

Таким образом, белковый комплекс центральных 
пар микротрубочек и радиальных спиц регламентиру-
ет деятельность динеиновых ручек, а также участвует 
в Ca2+-зависимом преобразовании сигналов. У мутан-
тов Chlamydomonas, в жгутиках которых не хватает цен-
тральной пары микротрубочек, биения не начинаются, 
даже если их свободные аксонемы способны к этому 
[11, 57, 68]. Кроме того, показано, что регулирование 
активности динеинов посредством комплекса цент-

ральных пар микротрубочек и радиальных спиц про-
исходит только при  достаточном количестве АТФ. 
При уровне АТФ выше 100 мкмоль/л высокие концен-
трации Ca2+ модифицируют рисунок биений. Эти мо-
дификации в значительной степени связаны с кальмо-
дулином [12]. При взаимодействии с Ca2+ кальмодулин 
изменяет свою пространственную ориентацию, вслед-
ствие чего изменяется и конформация белка-мишени 
(возможно, кальмодулинзависимой протеинкиназы А), 
что  увеличивает или  уменьшает их  регуляторную 
или  каталитическую активность. Кратковременное 
увеличение внутриклеточной концентрации ионов Ca2+ 
и их связывание с кальмодулином способствует изме-
нению подвижности сперматозоидов. Как  только 
вследствие работы ионных насосов в клетке снижает-
ся концентрация Ca2+, происходит  элиминирование 
Ca2+ из кальмодулина, в результате чего комплекс каль-
модулина и  белков-мишеней диссоциирует, инакти-
вируя белки-мишени.

Известно, что  кальмодулин как  часть структуры 
радиальной спицы может образовывать комплекс с бел-
ком LС8 (29 кДа) (субъединицей легкой цепи динеина 
внешних динеиновых ручек) и  с  белком I1 (одной 
из изоформ внутренних динеиновых ручек). Образо-
вание и диссоциация данных комплексов, по всей ви-
димости, играют определяющую роль в Ca2+-зависимой 
регуляции частоты биений жгутиков [69].

Белок центрин принадлежит к классу филаментов 
диаметром 3–8 нм, также способных к Ca2+-зависимому 
сокращению. Подвижность, связанная с центрином, 
основана на суперскручивании филаментов. В мужских 
половых клетках преимущественно экспрессируется 
центрин 1p [70, 71].

В работе N. Okamura показано, что ионы HCO
3
− так-

же играют важную роль в регуляции подвижности спер-
матозоидов. Этот анион женского репродуктивного 
тракта транспортируется в  сперматозоиды во  время 
капацитации. Добавление HCO

3
− in vitro в концентрации 

15 ммоль/л увеличивает частоту биений жгутиков спер-
матозоидов с 2–3 до 7 Гц и более. Действие HCO

3
− на-

чинается через 5 с и достигает максимума через 30 с. 
Удаление из  внешней среды ионов HCO

3
− медленно 

(в течение 10 мин) возвращает обычную частоту бие-
ний. Кроме того, увеличение концентрации HCO

3
−  об-

легчает открытие Ca2+-каналов, способствуя повыше-
нию внутриклеточной концентрации Ca2+ более чем 
в 5 раз [72].

Одно из  ранних событий во  время капацитации 
сперматозоидов млекопитающих – образование актив-
ных форм кислорода (О

2
−, Н

2
О

2
 и NO−), которые по-

степенно запускают и регулируют ряд событий, вклю-
чающих фосфорилирование белков аксонемы [73, 74].

Итак, данные различных исследователей свидетель-
ствуют о том, что комплекс центральных пар микро-
трубочек и радиальных спиц не требуется для обычных 
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колебательных биений аксонемы, но  необходим 
для инициирования и распространения изгибов, а так-
же выступает в  качестве преобразователя сигналов 
для  управления размером и  формой изгиба жгутика 
и реснички в ответ на внешние сигналы. Кроме того, 
данный комплекс вовлечен в преобразование простых 
симметричных изгибов в асимметричные, необходимые 
для  остановки и  изменения направления движения 
жгутика [75]. Изолированные фрагменты аксонем, име-
ющих дефекты в комплексе центральных пар микро-
трубочек и радиальных спиц, активируются при низких 
концентрациях АТФ и даже претерпевают преобразо-
вания сигнала в ответ на изменения концентрации Ca2+. 
Поэтому наличие белкового комплекса центральной 
пары микротрубочек и радиальных спиц не является 
абсолютным условием для Ca2+-индуцированного пре-
образования сигнала [76]. Помимо Ca2+-зависимой 
регуляции, модуляция скольжения микротрубочек 
в значительной степени обусловлена фосфорилирова-
нием ключевых регуляторных белков аксонемы, в част-
ности белка промежуточной цепи – IC138 динеина I1, 
являющегося одной из  изоформ внутренних динеи-
новых ручек [77]. Химические и / или  механические 
сигналы от  белкового комплекса центральных пар 
микротрубочек передаются через радиальные спицы 
и запускают сигнальный путь, приводящий к фосфо-
рилированию белка IC138 на  конкретных внешних 
дуплетах. Фосфорилирование IC138 ингибирует сколь-
жение дуплетов и контролируется связанным с белком 
центральных пар хидином (hydin), мутации в гене ко-
торого критичны для подвижности сперматозоидов [78, 
79]. А избирательное фосфорилирование данных белков 
(на некотором угловом сегменте круговой аксонемы) 
приводит, соответственно, к локальному асимметрич-
ному сдерживанию скольжения микротрубочек [9, 10]. 
Многочисленные экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что радиальные спицы представляют 
собой механохимические преобразователи, передающие 
сигналы от белкового аппарата центральной пары ми-
кротрубочек на  внешние дуплетные микротрубочки 
для локального контроля активности динеинов.

В последнее время был достигнут прогресс в выяв-
лении отдельных компонентов радиальных спиц. Так, 
M. Wirschell и соавт. показали, что белок RSP3 являет-
ся высококонсервированным АКАР (A-kinase anchoring 
protein, белком, «заякоривающим» А-киназу), необхо-
димым для пространственной локализации протеин-
киназ и  дальнейшей координации ряда сигнальных 
событий) [80]. Он расположен у основания стебля ра-
диальных спиц и является димером. В регуляторном 
динеиновом комплексе также локализованы киназы 

и фосфатазы, необходимые для регулирования деятель-
ности динеинов [81].

Резюмируя, можно сказать, что комплекс централь-
ных пар микротрубочек и радиальных спиц функцио-
нирует как механический и химический датчик. Ме-
ханический входной сигнал запускает механическое 
взаимодействие между радиальными спицами и цент-
ральными парами микротрубочек. Химический вход-
ной сигнал инициирует связывание вторичных мес-
сенджеров с рецепторами, приводящее к изменению 
ферментативной активности киназ и фосфатаз, а зна-
чит, к  локализованному фосфорилированию белков 
аксонемы [82–90]. Наличие ряда локализованных ак-
сонемальных киназ и фосфатаз подразумевает, что фос-
форилирование белков аксонемы  – важный регуля-
торный механизм [88–91]. Таким образом, влияние 
вторичных мессенджеров опосредуется через киназы 
и фосфатазы и предполагает взаимодействие вторич-
ных мессенджеров, ионов Са2+ с белками-рецепторами 
и ферментами, входящими в состав аксонемы. Неко-
торые из них являются компонентами радиальных спиц 
и центрального аппарата, а некоторые – динеинов [91]. 
Но, как уже было сказано выше, часть вторичных мес-
сенджеров влияет на биение жгутиков сперматозоидов 
и  ресничек за  счет механизмов, которые не  зависят 
от фосфорилирования [69].

Заключение
В основе движения жгутика сперматозоида лежит 

скольжение дуплетов микротрубочек друг относитель-
но друга в результате перемещения динеинов при на-
личии молекул АТФ и ионов Mg. Это скольжение пре-
образуется в изгиб благодаря сдерживающему влиянию 
базального заякоривания и  нексиновым мостикам. 
Аксонема оснащена 2 взаимодействующими система-
ми для формирования изгиба. Одна из них предпола-
гает участие внутренних динеиновых ручек, белкового 
комплекса центральной пары и радиальных спиц, дру-
гая – участие внешних динеиновых ручек. Внешние 
динеиновые ручки важны для поддержания движения, 
а также участвуют в преобразовании частоты биений, 
но не дают возможности изменить амплитуду изгиба 
или  начать волнообразное движение, которое уста-
навливается благодаря внутренним динеиновым руч-
кам и  комплексу центральных пар микротрубочек 
и  радиальных спиц. Внутренние динеиновые ручки 
и комплекс центральных пар микротрубочек и ради-
альных спиц необходимы для инициирования и рас-
пространения изгибов, а также выступают в качестве 
преобразователей сигналов для  управления формой 
изгиба в ответ на внешние сигналы.
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Роль методов хирургического получения сперматозоидов  
у пациентов с азооспермией в программах вспомогательных 

репродуктивных технологий (обзор литературы)
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Обзор посвящен сравнению способов хирургического получения сперматозоидов: чрескожной и микрохирургической аспирации 
из придатка яичка, чрескожной аспирации и экстракции из яичка, в том числе микродиссекционной и мультифокальной. Эти 
методы позволяют мужчинам с  азооспермией стать биологическими отцами благодаря использованию гамет, полученных 
из яичка или его придатка, в протоколах вспомогательных репродуктивных технологий. После лабораторной обработки мате-
риала сперматозоиды можно использовать для интрацитоплазматической инъекции и / или криоконсервации. В статье описаны 
история развития и технические нюансы этих хирургических вмешательств, выполнен анализ их преимуществ, недостатков 
и имеющихся ограничений. Упомянуты существующие лабораторные методы, применяемые для обработки полученных хирурги-
ческим путем сперматозоидов. Обсуждаются перспективы дальнейшего развития техники биопсии яичек, направленного на уве-
личение частоты обнаружения сперматозоидов.

Ключевые слова: азооспермия, бесплодие, вспомогательные репродуктивные технологии, сперматозоиды, экстракция, аспирация
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The role of surgical sperm retrieval techniques in patients with azoospermia in assisted reproductive technology programs 
(literature review)

S.I. Gamidov1, 2, А.Yu. Popova1, 2, N.G. Gasanov1, R.I. Ovchinnikov1, N.P. Naumov1, T.V. Shatylko1
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4 Akademika Oparina St., Moscow 117997, Russia; 

2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
Build. 4, 2 Bol’shaya Pirogovskaya St., Moscow 119991, Russia

This literature review is dedicated to surgical sperm retrieval techniques, such as percutaneous and microsurgical epididymal sperm aspira-
tion, testicular sperm aspiration, testicular sperm extraction (standard, microdissection, multifocal). Those methods allow men with azo-
ospermia to achieve biological parenthood, because gametes retrieved from testis or epididymis are usable for assisted reproduction. After 
laboratory processing of surgical specimen the sperm may be used for intracytoplasmic injection and/or cryopreservation. In this article we 
discuss historical and technical aspects of such procedures and provide critical analysis of their advantages, disadvantages and limitations. 
Existing laboratory techniques for processing of surgically retrieved sperm are mentioned. We discuss possible future directions for develop-
ment of testicular biopsy technique aimed at improving sperm retrieval outcomes.
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Введение
Азооспермия (полное отсутствие сперматозоидов 

в эякуляте) считается самым серьезным проявлением 
мужского бесплодия, поскольку подразумевает абсо-
лютную невозможность естественного зачатия. Она 
встречается у 1 % мужчин в общей популяции и у 10–
15 % бесплодных мужчин [1, 2].

Первая попытка добиться оплодотворения с  ис-
пользованием биопсийного материала от  мужчины 
с обструктивной азооспермией (ОА) была предприня-
та в 1985 г.: в процедуре экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО) были применены эпидидимальные 
сперматозоиды [3, 4]. Однако эта тактика не  стала 
популярной из‑за низкой частоты наступления бере-
менности и  была забыта до  внедрения в  практику 
интрацитоплазматической инъекции сперматозоида 
(intracytoplasmic sperm injection, ICSI) в 1993 г. [5, 6]. 
ICSI стала революционной технологией, позволившей 
мужчинам, ранее считавшимся стерильными, обрести 
надежду на биологическое отцовство. Первые сообще-
ния о  беременностях после ICSI с  использованием 
тестикулярных сперматозоидов, полученных от муж-
чин с ОА, появились в 1993 г., и эти результаты стали 
во многом неожиданными, так как оказалось, что мож-
но добиться фертилизации, минуя финальное созре-
вание гамет в придатке яичка [7–9].

Данные об успешном проведении открытой биоп-
сии яичка с последующей экстракцией сперматозоидов 
(testicular sperm extraction, ТЕSЕ) у мужчин с необструк-
тивной азооспермией (НОА), которое обеспечило на-
ступление беременности, были опубликованы в 1995 г. 
[10, 11]. Тем не менее у мужчин с НОА сперматогенез 
нарушен существенно, из‑за  чего TESE оказывается 
неэффективной примерно в  60 % случаев [12–15]. 
В связи с этим дальнейшее развитие методов биопсии 
было так или иначе направлено на повышение вероят-
ности обнаружения сперматозоидов. Так как при НОА 
часто сохранен только очаговый сперматогенез, была 
предложена мультифокальная TESE, которая действи-
тельно более результативна [10, 16, 17]. Однако агрес-
сивная мультифокальная TESE может привести к по-
тере значительного количества тестикулярной ткани 
и нарушить кровообращение в яичке, что в конце кон-
цов способно вызвать тестикулярную атрофию [18, 19]. 
В  качестве малоинвазивного варианта процедуры ее 
сторонники предложили метод чрескожной аспирации 
сперматозоидов из  яичка (testicular sperm aspiration, 
TESA) [20]. В 1999 г. была описана микродиссекционная 
TESE (microTESE), характеризующаяся высокой часто-
той получения сперматозоидов и  низкой частотой 
осложнений благодаря возможности микроскопической 
идентификации регионов тестикулярной паренхимы 
с активным сперматогенезом [21]. Во многих исследо-
ваниях показано, что  результаты microTESE лучше, 
чем  результаты стандартной или  мультифокальной 

TESE [22–24]. Тем не менее при НОА даже microTESE 
эффективна лишь в 30–60 % случаев [22, 23, 25–27]. 
Возможность выполнения microTESE ограничивают 
необходимость оборудованной операционной и высо-
коквалифицированных специалистов, а также большая 
длительность данного вмешательства [24, 25]. Следо-
вательно, даже эта процедура требует дальнейшего со-
вершенствования.

Обследование пациентов перед процедурой 
хирургического получения сперматозоидов
Выбор метода получения сперматозоидов зависит 

преимущественно от типа азооспермии (ОА или НОА). 
Перед операцией необходимо собрать клинический 
анамнез, провести физикальный осмотр, лабораторные 
анализы (в частности, определить уровень тестостеро-
на, фолликулостимулирующего гормона, ингибина B) 
и генетическое исследование. Полученные при этом 
сведения позволяют примерно в 90 % случаев правиль-
но определить тип азооспермии [28].

При ОА сперматогенез сохранен, но механическое 
препятствие между придатком и семявыбрасывающим 
протоком мешает попаданию сперматозоидов в эяку-
лят. Приобретенная ОА может быть последствием ваз
эктомии, инфекционно-воспалительных заболеваний, 
хирургических вмешательств в  пахово-мошоночной 
области или травм. Причинами врожденной ОА ста-
новятся отсутствие семявыносящего протока (ОСП), 
муковисцидоз, кисты предстательной железы или се-
мявыбрасывающих протоков, синдром Янга. НОА мо-
жет развиться в результате интенсивного воздействия 
на яичко практически любого повреждающего факто-
ра, к которым относятся интоксикация, прием лекар-
ственных препаратов, наличие варикоцеле, травмы, 
облучение и др. Часто НОА связана с генетическими 
аномалиями и эндокринным дисбалансом [28].

Мужчины с ОА обычно имеют яички нормального 
размера и нормальный гормональный профиль. Иног-
да удается зафиксировать увеличение размеров при-
датков яичек или семенных пузырьков либо обнару-
жить кисту предстательной железы при пальпации или 
ультразвуковом исследовании. Малый объем (<1,5 мл), 
кислая реакция (pH <7,0) эякулята, сниженная кон-
центрация фруктозы в эякуляте и утолщение придатков 
яичек в совокупности являются практически патогно-
моничным симптомокомплексом ОА.

Примерно 2 / 3 мужчин с ОА и ОСП имеют мутации 
гена муковисцидоза (CFTR). Важно понимать, что дан-
ные мутации многообразны, а рутинные методы их вы-
явления – несовершенны, поэтому при наличии дву-
стороннего ОСП даже отрицательный результат 
генетического исследования не  должен привести 
к исключению носительства гена муковисцидоза. Жен-
щине тоже следует предложить обследоваться на на-
личие мутаций гена CFTR перед ICSI, так как около 
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4 % женщин в общей популяции являются их носите-
лями. Если CFTR-мутация выявляется и у мужчины, 
и у женщины, риск манифестации клинически выра-
женного муковисцидоза у потомства возрастает во мно-
го раз, о чем следует предупредить пару в ходе консуль-
тации с  участием медицинского генетика [29]. 
У мужчин с идиопатической обструкцией или клини-
ческой триадой Янга (хронический синусит, бронхо-
эктазы, ОА) риск наличия CFTR-мутации тоже может 
быть повышен.

У мужчин с нормальным размером яичек, уровнем 
фолликулостимулирующего гормона и объемом эяку-
лята бывает трудно определить тип азооспермии [29]. 
В таких случаях окончательный диагноз ставят после 
тестикулярной биопсии. В ходе гистологического ис-
следования биоптата при ОА будет выявлен нормаль-
ный сперматогенез, а при НОА – гипосперматогенез, 
арест созревания или синдром наличия только клеток 
Сертоли.

Выполнение биопсии яичка только с диагностиче-
ской целью недопустимо. Эту процедуру следует на-
значить тогда, когда есть условия для осуществления 
ICSI или криоконсервации сперматозоидов в случае 
их  обнаружения. Отрицательный результат биопсии 
не является абсолютным предиктором отсутствия спер-
матогенеза, так как при НОА его очаги могут быть рас-
пределены в яичках неравномерно [28].

У  мужчин с  НОА проводят кариотипирование 
и тест на наличие микроделеций Y-хромосомы. Ано-
малии кариотипа обнаруживают у  10–15 % мужчин 
с НОА, и у 2 / 3 из них диагностируют синдром Клайн-
фельтера [30]. Мутации локуса AZF Y-хромосомы 
встречаются у 7–15 % мужчин с НОА. Если микроде-
леции ограничены регионом AZFc, в яичке могут быть 
обнаружены жизнеспособные сперматозоиды. Однако 
если микроделеции есть в регионах AZFa и AZFb, шанс 
получения сперматозоидов практически равен нулю 
[31, 32].

Чрескожная аспирация сперматозоидов из придатка 
яичка (percutaneous epididymal sperm aspiration, PESA)
Эту процедуру впервые описали в  1994  г. I.  Craft 

и P. Shrivastav [33]. PESA обычно выполняют под мест-
ной анестезией или внутривенной седацией.

Для PESA применяют тонкую иглу (26G), соеди-
ненную с инсулиновым шприцем. Иглу вводят через 
кожу мошонки в придаток яичка. По мере продвиже-
ния кончика иглы в придатке врач оттягивает поршень, 
создавая отрицательное давление и добиваясь получе-
ния прозрачной жидкости. Часто объем жидкости со-
ставляет лишь около 0,1 мл, но при ОСП можно полу-
чить и 0,3–1,0 мл эпидидимальной плазмы. Жидкость 
помещают в пробирку с теплой средой для спермато-
зоидов и доставляют в лабораторию для немедленной 
микроскопии. Эту процедуру повторяют в  разных 

участках придатка (от хвоста до головки) до получения 
необходимого количества сперматозоидов. Если этого 
сделать не удается, возможен переход к этапу получе-
ния тестикулярных сперматозоидов.

Микрохирургическая аспирация сперматозоидов 
из придатка яичка (microsurgical epididymal sperm 
aspiration, MESA)
MESA предложена P. D.  Temple-Smith и  соавт. 

еще в 1985 г. [3]. Операцию начинают с выведения яич-
ка через поперечный разрез на  мошонке длиной 
2–3 см. Оболочку придатка рассекают, с помощью ми-
кроскопа обнаруживают расширенные канальцы и рас-
секают их с помощью микрохирургических ножниц. 
Выделяющуюся жидкость аспирируют с  помощью 
силиконовой трубки, затупленной иглы или внутри-
венной канюли, соединенной с инсулиновым шпри-
цем. MESA повторяют в  разных участках придатка 
до тех пор, пока из лаборатории не сообщат, что полу-
ченных сперматозоидов достаточно для попыток фер-
тилизации и / или криоконсервации. После неудачной 
MESA возможен переход к  microTESE при условии, 
что используемый операционный микроскоп способен 
обеспечить достаточное увеличение.

Чрескожная аспирация сперматозоидов из яичка
Эта методика появилась через 2 года после PESA. 

A. Lewin и соавт. первыми использовали тонкоиголь-
ную TESA для получения сперматозоидов из яичка [34].

Главные преимущества TESA – простота и отно-
сительная безопасность. Результат TESA в наименьшей 
степени зависит от хирургических навыков врача, вы-
полняющего процедуру. Существуют несколько вари-
антов проведения этой процедуры: с использованием 
тонкой иглы и с использованием биопсийного писто-
лета [13, 35–37]. Иглу обычно вводят в переднемеди-
альную или переднелатеральную поверхность верхне-
го полюса яичка под острым углом по  направлению 
к нижнему полюсу. При таком способе риск поврежде-
ния крупных ветвей яичковой артерии, проходящих 
под белочной оболочкой, минимален. Врач оттягивает 
поршень, совершая возвратно-поступательные движе-
ния иглой для разрушения семенных канальцев. Так же 
как  и  при  PESA, полученный материал смешивают 
со средой и доставляют в лабораторию.

Известно, что применение иглы калибра меньше 
21G позволяет выполнить процедуру без  анестезии. 
Однако B. Rosenlund и соавт. сообщили, что результа-
тивность процедуры при использовании иглы 21G су-
щественно ниже, чем при применении более толстой 
иглы (19G) (11 % против 62 %) [15].

Частота успешного получения сперматозоидов 
при TESA гораздо меньше, чем при TESE [13, 15, 38]. 
Вследствие этого могут потребоваться повторные пунк-
ции. Как указано выше, основными преимуществами 
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TESA считаются простота и  низкая травматичность. 
Повторные процедуры TESA могут терять эти преиму-
щества, так как каждая из них выполняется фактически 
вслепую. Важно учитывать, что при TESA, в отличие 
от  открытого хирургического вмешательства, врач 
не  имеет возможности прямо контролировать риск 
кровотечения и немедленно восстановить целостность 
оболочек яичка. Следовательно, TESA проигрывает 
TESE и microTESE во многих аспектах, хотя она вы-
полнима даже андрологами без серьезного хирургиче-
ского опыта [39].

Открытая биопсия яичка с последующей экстракцией 
сперматозоидов
Тестикулярные сперматозоиды изначально рассма-

тривались как альтернатива эпидидимальным сперма-
тозоидам (полученным при PESA или MESA). Однако 
впоследствии выяснилось, что тестикулярные сперма-
тозоиды могут быть получены у мужчин с НОА и ис-
пользованы для оплодотворения яйцеклеток; при этом 
получаются жизнеспособные эмбрионы [11, 12, 14]. 
TESE долго считалась «золотым стандартом» получе-
ния сперматозоидов при НОА благодаря большей ве-
роятности успеха и возможности получения материала 
в объеме, достаточном для гистологического исследо-
вания. Однако в метаанализе J. D. Nicopoullos и соавт. 
сделан вывод, что результаты ICSI (частота оплодот-
ворения, частота клинической беременности, частота 
рождения живого ребенка) не  зависят от  источника 
получения сперматозоидов (яичко или придаток) [40]. 
Частота получения сперматозоидов при TESE у мужчин 
с НОА варьирует от 20 до 60 % [41, 42].

Использовать TESE в процедуре ICSI впервые пред-
ложили P. Devroey и соавт. [9]. Для стандартной TESE 
применяют обычную хирургическую методику без по-
мощи операционного микроскопа, хотя могут исполь-
зоваться бинокулярные лупы. Эта процедура может 
выполняться без полного выведения яичка в рану, через 
небольшой разрез-«окно» длиной около 2  см. Кожа, 
fascia dartos и tunica vaginalis testis смещаются ретракто-
ром и  tunica albuginea рассекается примерно на  1  см. 
Механическое давление на яичко позволяет получить 
через этот разрез фрагмент паренхимы, который иссе-
кают и помещают в среду для сперматозоидов.

Для увеличения частоты получения сперматозои-
дов были разработаны различные модификации TESE, 
среди которых одна из самых известных – мультифо-
кальная TESE [17, 43, 44]. Эта модификация базиру-
ется на том, что при НОА в яичке неравномерно рас-
пределены области с  минимальным сохранным 
сперматогенезом. R. Hauser и соавт. определили, что 
1 дополнительная TESE повышает вероятность обнару-
жения сперматозоидов при НОА на 28,6 %, а 3 допол-
нительных биопсии – на 53,6 % [17]. Они также уста-
новили, что вероятность нахождения сперматозоидов 

не  зависит от  конкретного места забора биоптатов, 
а значит, хорошая результативность мультифокальной 
TESE обусловлена не столько большим количеством 
биоптатов, сколько большим количеством мест забора 
материала. С другой стороны, M. Witt и соавт. сообщи-
ли, что максимальная частота получения сперматозо-
идов в их выборке наблюдалась при взятии биоптатов 
по средней линии яичка [45]. Таким образом, оптималь-
ное место забора ткани яичка и количество биоптатов 
остаются предметом обсуждения; требуется больше 
исследований, чтобы окончательно решить данный 
вопрос. Однако возрастающая популярность microTESE 
привела к тому, что это направление несколько поте-
ряло актуальность.

Микродиссекционная открытая биопсия яичка 
с последующей экстракцией сперматозоидов
Методика microTESE, впервые описанная в 1998 г., 

постепенно стала наиболее часто применяемым мето-
дом получения сперматозоидов у мужчин с НОА [21, 
46]. Это более совершенный вариант TESE, при кото-
ром используется микрохирургическая техника для об-
наружения отдельных семенных канальцев, которые 
с  большей вероятностью содержат сперматозоиды, 
чем остальные. Автор методики, P. Schlegel, отметил, 
что мультифокальная биопсия с несколькими инци-
зиями белочной оболочки может существенно нару-
шить васкуляризацию яичка [18]. В  связи с  этим он 
рекомендовал ограничивать до минимума число ин-
цизий при выполнении мультифокальной TESE, что-
бы снизить риск тестикулярной атрофии. MicroTESE, 
в отличие от мультифокальной TESE, дает возможность 
визуализировать сосуды при вскрытии белочной обо-
лочки, что минимизирует риск их повреждения.

Для microTESE используют такой же хирургиче-
ский доступ, как и для MESA. После выведения яичка 
выполняют крупный срединный разрез tunica albuginea 
в аваскулярной зоне под 6–8‑кратным увеличением. 
Диссекцию паренхимы яичка и поиск участков с нор-
мальными семенными канальцами осуществляют 
под увеличением в 16–25 раз. С помощью микрохи-
рургических инструментов проводят биопсию тести-
кулярной ткани из  этих участков. Если нормальные 
канальцы обнаружить не удается, при биопсии иссе-
кают любые внешне отличные от  основной массы. 
Если все канальцы внешне одинаковы, для биопсии 
разные участки ткани выбирают произвольно. Тести-
кулярную ткань помещают в чашки Петри со средой 
для сперматозоидов, которые отправляют в лаборато-
рию. Рану послойно ушивают [47].

Частоту получения сперматозоидов при microTESE 
и стандартной TESE сравнивали во многих исследова-
ниях. Неоднократно продемонстрировано, что она вы-
ше при microTESE [21–24, 48, 49]. Метаанализ резуль-
татов microTESE у  1890 пациентов показал, что  ее 
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эффективность в  1,5 раза выше, чем  эффективность 
стандартной TESE [50]. Это различие более заметно 
при очаговом сперматогенезе, который можно заподоз-
рить, если при 1‑й биопсии гистологическое исследо-
вание указало на синдром наличия только клеток Сер-
толи [42]. Хотя частота получения сперматозоидов 
при microTESE выше, чем при применении всех осталь-
ных методов, ее назначение пока не стало общеприня-
тым при НОА. Основными недостатками microTESE 
считаются длительность ее выполнения и  сложность 
приобретения навыков, необходимых для данной про-
цедуры, что отражает пологая кривая обучения [25].

Лабораторная обработка полученных хирургическим 
путем сперматозоидов
Полученные хирургическим путем сперматозоиды 

обычно имеют не лучшее качество, особенно при НОА, 
а также после заморозки и оттаивания, поэтому их об-
работка должна быть очень аккуратной. Перед лабо-
раторией в  этом случае стоит цель не  только отбора 
сперматозоидов для ICSI, но и поддержания их опти-
мальной оплодотворяющей способности. Для  этого 
в  образце не  должно быть посторонних элементов, 
таких как эритроциты или микроорганизмы. Необхо-
димо соблюдать технические правила работы с биоло-
гическим материалом, в  частности контролировать 
скорость и  продолжительность центрифугирования, 
температурный и световой режим, качество воздуха, 
реагентов и  расходных материалов. Если доступны 
только неподвижные сперматозоиды, следует отбирать 
живые с помощью специальных методов [47]. Качест-
во сперматозоидов иногда удается улучшить с помо-
щью стимуляторов, таких как пентоксифиллин [51].

Тестикулярные образцы обрабатывают с помощью 
механического измельчения или ферментативного воз-
действия. Цель обработки  – разрушение канальцев 
и высвобождение из них сперматозоидов. После этого 
сперматозоиды можно использовать для ICSI или крио
консервировать [47].

Перспективы развития методов биопсии яичка
По мере развития методов хирургического получе-

ния сперматозоидов предпринимались попытки пре-
одолеть связанные с  этим технические трудности. 
В частности, чтобы повысить результативность TESE, 
для визуализации очагов сперматогенеза при НОА при-
меняли доплеровскую ультрасонографию. Существует 
гипотеза, что очаги сперматогенеза при НОА располо-
жены в регионах с обильным кровоснабжением [52]. 
Опираясь на это предположение, J. Har-Toov и соавт. 
предложили энергетическую доплерографию в каче-
стве метода повышения результативности биопсии 
яичка [53]. R. Herwig и соавт. применили лазерную до-
плерометрию для составления карты перфузии яичка 
и сообщили, что TESE с использованием этой карты 

приводит к получению сперматозоидов в большем ко-
личестве и лучшего качества [54]. Эти работы указы-
вают на то, что результаты TESE с контролем перфузии 
являются более предсказуемыми и превосходят резуль-
таты стандартной TESE.

Предлагается контролировать процесс microTESE 
с помощью уже известного урологам метода узкоспек-
тральной эндоскопии (narrow-band imaging), который 
уже применяется, например, при цистоскопии с целью 
обнаружения уротелиального рака in situ. Этот метод 
использует свет с длиной волны в диапазоне 390–445 нм, 
который позволяет визуализировать поверхностно рас-
положенные капилляры, и  в  диапазоне 530–550 нм, 
который позволяет увидеть толстые кровеносные сосу-
ды. N.  Enatsu и  соавт. именно этим методом смогли 
идентифицировать участки с активным сперматогенезом 
при диссекции яичек у самцов крыс [55].

Некоторые авторы сообщают об  использовании 
принципиально других оптических систем для хирур-
гического получения сперматозоидов. В  частности, 
R. Ramasamy и соавт. применили вместо стандартного 
операционного микроскопа мультифотонную микро-
скопию, чтобы определить стадию сперматогенеза 
у самцов крыс [56]. При мультифотонной микроскопии 
импульсы фотонов с большой длиной волны проника-
ют в ткани и вызывают в них возбуждение флуорофо-
ров. Авторы методики предполагают, что интенсивность 
ответа флуорофоров позволяет определить сохранность 
сперматогенеза и архитектоники семенных канальцев, 
благодаря чему возможно выявить участки, вероятность 
обнаружения живых сперматозоидов в которых макси-
мальна. Эти  же авторы сообщили об  использовании 
оптической когерентной томографии. Этот метод ра-
ботает как «оптическая биопсия» с высоким разреше-
нием на свежеудаленной ткани. R. Ramasamy и соавт. 
с помощью оптической когерентной томографии смо-
гли обнаружить сохранные семенные канальцы со спер-
матозоидами в ткани яичка крысы без контрастирова-
ния, фиксации или окраски [57].

Заключение
Среди всех методов получения сперматозоидов 

у  мужчин с  НОА наиболее часто успешный результат 
дает microTESE, которая превосходит стандартную 
TESE; TESE, в  свою очередь, более эффективна, 
чем TESA. При ОА эффективны методы хирургического 
получения сперматозоидов из придатка, хотя тестику-
лярная биопсия тоже может потребоваться при опреде-
ленном уровне обструкции. Продолжается разработка 
новых методов биопсии яичка с использованием ультраз-
вука, узкоспектральной эндоскопии, оптической коге-
рентной томографии и мультифотонной микроскопии. 
Их  изучение пока находится на  экспериментальном 
этапе, но они имеют высокий потенциал в обнаружении 
сперматозоидов у мужчин с НОА.
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Клинические особенности расстройств половой идентификации  
и тактика ведения пациентов

Н.Д. Кибрик, М.И. Ягубов
Московский научно-исследовательский институт психиатрии – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава России;  
Россия, 107076 Москва, ул. Потешная, 3, корп. 10

Контакты: Михаил Ибрагимович Ягубов yaguobov@mail.ru

Разграничение различных расстройств половой идентификации (транссексуализма, трансвестизма двойной роли, расстройст-
ва половой идентификации у детей, расстройств половой идентификации в детском возрасте транссексуального, трансроле-
вого типа, неуточненного, других расстройств половой идентификации, включая неуточненное) в конкретных случаях может 
представлять значительные трудности, особенно для детских психиатров и психологов. В лекции описаны особенности клини-
ческой картины, порядок проведения медико-социальных мероприятий при транссексуализме, показания и противопоказания 
к смене паспортного пола и порядок выдачи медицинской организацией документа об изменении пола. Перечислены российские 
нормативно-правовые документы, регулирующие оказание помощи пациентам с  расстройствами половой идентификации. 
Обсуждаются вопросы реабилитации пациентов, адаптации к новой половой роли и прогноз.

Ключевые слова: расстройство половой идентификации, транссексуализм, трансвестизм двойной роли, расстройство половой 
идентификации в детском возрасте, смена пола, дифференциальная диагностика, гормональная терапия, хирургическая кор-
рекция, реабилитация, прогноз

Для цитирования: Кибрик Н.Д., Ягубов М.И. Клинические особенности расстройств половой идентификации и тактика ведения 
пациентов. Андрология и генитальная хирургия 2018;19(3):35–41.

DOI: 10.17650/2070-9781-2018-19-3-35-41

Clinical features of gender identity disorders and patient management

N.D. Kibrik, M.I. Yagubov

Psychiatry Moscow Research Institute – branch of the V.P. Serbsky National Medical Research Center of Psychiatry and Narcology, 
Ministry of Health of Russia; Build. 10, 3 Poteshnaya St., Moscow 107076, Russia

Differentiation between various gender identity disorders (transsexuality; dual-role transvestism; gender identity disorders in children; gen-
der identity disorders in children of transsexual, trans-role, unspecified type; other gender identity disorders including unspecified) can in 
some cases be extremely complicated, especially for children’s psychiatrists and psychologists. The lecture describes features of the clinical 
picture, medical and social procedures in cases of transsexualism, indications and contraindications for the change of passport sex, and the 
procedure for the issue of a document confirming sex reassignment by a medical facility. The Russian legal documents regulating medical 
help for patients with gender identity disorders are listed. The questions of patient rehabilitation, adaptation to the new role, and prognosis 
are discussed.

Key words: gender identity disorder, transsexuality, dual-role transvestism, gender identity disorders in children, sex reassignment, differ-
ential diagnosis, hormonal therapy, surgical correction, rehabilitation, prognosis

For citation: Kibrik N.D., Yagubov M.I. Clinical features of gender identity disorders and patient management. Andrologiya i genital’naya 
khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2018;19(3):35–41.

Введение
В последнее время широко обсуждается, в особен-

ности в странах Европы и США, так называемая ген-
дерная идеология, в  соответствии с  которой каждый 
человек обладает свободой выбора собственного пола. 
И  по  мере того как  распространяется информация 

о возможности смены пола, увеличивается число лиц, 
желающих изменить пол, что свидетельствует не о росте 
частоты транссексуализма, а о разнородности состоя-
ний, в рамках которых могут возникать такого рода идеи.

Расстройства половой идентификации  – это 
неоднородная группа, в  которую в  соответствии 
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с Международной классификацией болезней 10‑го пе-
ресмотра (МКБ-10) входят транссексуализм (F64.0), 
трансвестизм двойной роли (F64.1), расстройство по-
ловой идентификации у  детей (F64.2), расстройство 
половой идентификации в детском возрасте транссек-
суального типа (F64.21), расстройство половой иден-
тификации в  детском возрасте трансролевого типа 
(F64.22), расстройство половой идентификации в дет-
ском возрасте неуточненное (F64.29), другие расстрой-
ства половой идентификации (F64.8), расстройство 
половой идентификации неуточненное (F64.9). Из всех 
перечисленных расстройств имеются данные лишь 
о  распространенности транссексуализма, которая, 
по  данным разных авторов, колеблется от  1:40 000 
до  1:100 000 человек. Это расстройство встречается 
во всех странах, у представителей всех национально-
стей и народностей. В странах Западной Европы и Аме-
рике соотношение частоты мужского и женского транс-
сексуализма оценивается как 8:1, в Германии – 1:2,3, 
в России – 1:8 [1].

Разграничение указанных состояний в конкретных 
случаях может представлять значительные трудности. 
Особенно остро этот вопрос стоит перед детскими пси-
хиатрами и психологами. Крайне важно знать, могут ли 
симптомы гендерной дисфории у детей и подростков 
прогрессировать и  принимать клинические формы. 
Нужно понимать, как выявить этих детей и подростков 
и  предотвратить развитие расстройств, связанных 
с психосоциальной и психосексуальной дезадаптацией. 
Такая дифференциация определенно необходима, так 
как смена пола может быть показана в одних случаях 
и не показана и даже вредна и опасна в других. У па-
циентов с транссексуализмом возникает внутренний 
конфликт из‑за несоответствия между желаемым и ре-
альным полом, что  обычно приводит к  ощущению 
постоянного внутреннего напряжения, подавленности, 
дисфории, а  если проблема долго не  решается, 
то и к аффективным нарушениям, вплоть до суици-
дального поведения. В связи с невозможностью пере-
ориентации таких пациентов смена пола может стать 
для некоторых из них основным вариантом помощи. 
Однако принятие такого решения требует серьезного 
обследования и тщательного анализа всех показаний 
и противопоказаний сначала к смене паспортного по-
ла, а затем и к хирургической коррекции. Недостаточ-
но квалифицированные действия в этом направлении 
могут привести к  врачебным ошибкам и  причинить 
непоправимый вред здоровью пациента.

В настоящее время вопросы, касающиеся половой 
идентификации, рассматриваются не только в меди-
цинском и социальном аспектах – их обсуждение пе-
решло и в политическую плоскость. Возможность мак-
симального упрощения процедуры смены пола уже 
давно стала предметом дискуссий в  ряде западных 
стран, в  том числе в  рамках программы борьбы 

за права трансгендеров. Предлагается заменить термин 
«транссексуализм» термином «гендерное несоответст-
вие», квалифицировать это состояние не как психиче-
ское расстройство, а как некую особенность развития 
(вариант нормы) и в связи с этим исключить данную 
рубрику из следующего издания МКБ с целью умень-
шения стигматизации пациентов. Однако такая депа-
тологизация лиц, желающих сменить пол, может по-
влечь серьезные последствия, так как не принимается 
в расчет то, что это состояние нередко может сочетать-
ся с психическими заболеваниями или быть их прояв-
лением, а также заключать в себе явную или скрытую 
опасность суицида. Следовательно, ясное описание 
клинических особенностей различных расстройств 
половой идентификации, принципов и тактики лечеб-
но-реабилитационных мероприятий весьма актуально 
и своевременно.

Клинические особенности
Транссексуализм – стойкое осознание собствен-

ной принадлежности к противоположному полу, же-
лание существовать и быть принятым в качестве ли-
ца противоположного пола, сочетающееся с чувством 
дискомфорта от своего анатомического пола и стрем-
лением пройти гормональное и хирургическое лече-
ние с целью сделать свое тело как можно более соот-
ветствующим избранному полу. При этом указанное 
состояние не должно быть симптомом другого пси-
хического заболевания, например шизофрении, или 
вторичным признаком каких‑либо межполовых, ге-
нетических или хромосомных аномалий. В процессе 
дифференциальной диагностики необходимо исклю-
чить эндогенные психические заболевания, в клини-
ческой картине которых на  первое место выходят 
бредовые идеи сексуального метаморфоза или при ко-
торых нарушение полового самосознания выступает 
как одно из проявлений преморбида или самого за-
болевания в  детском (патогенетический фактор), 
пубертатном, постпубертатном и более позднем воз-
расте (патопластический фактор). Помимо этого, 
необходимо дифференцировать транссексуализм 
и другие варианты расстройств половой идентифи-
кации, так как смена пола рекомендована лишь па-
циентам с транссексуализмом.

Дифференциальная диагностика дополнительно 
затруднена тем, что расстройства половой идентифи-
кации возможны также при  шизофрении, т. е. одно 
не исключает другого, однако тщательный анализ ди-
намики психопатологических феноменов обычно по-
зволяет распознать эндогенный процесс. В целом сек-
суальное содержание бредовых и  галлюцинаторных 
расстройств должно насторожить врача и  заставить 
заподозрить наличие тех расстройств половой иденти-
фикации, которые требуют иной врачебной тактики, 
отличающейся от  таковой при  транссексуализме. 
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Необходимо различать редкие случаи истинной комор-
бидности шизофрении и транссексуализма и половую 
дисфорию как симптом психоза. Описан вторичный 
транссексуализм при шизофрении, однако существует 
и точка зрения, что истинный транссексуализм не свя-
зан с психопатологическими нарушениями типа «боль-
ших психозов».

Маниакальные или депрессивные состояния также 
могут сопровождаться высказываниями больных о том, 
что их психические процессы, ощущения и пережива-
ния приобрели особенности, характерные для проти-
воположного пола, появляется и  соответствующее 
поведение (эффеминация). В ремиссии или в состоя-
нии с  аффектом другого полюса больной критичен 
к предыдущим переживаниям и поведению. Описаны 
случаи, когда синдром половой дисфории протекал 
по типу обсессивно-компульсивного расстройства в со-
четании со стертыми депрессиями.

Необходимо также исключить группу интерсексу-
альных расстройств – синдром Тернера, синдром Клайн
фельтера, врожденную вирилизацию, псевдогермафро-
дитизм, синдром андрогенной нечувствительности.

При  трансвестизме двойной роли периодическое 
ношение одежды, характерной для противоположного 
пола, является частью образа жизни пациента и имеет 
своей целью получение удовольствия от  временного 
ощущения своей принадлежности к противоположно-
му полу, однако без малейшего желания сменить пол, 
в том числе хирургическим путем. Переодевание не со-
провождается возбуждением, что отличает данное рас-
стройство от фетишистского трансвестизма. Эта кате-
гория включает нарушения половой идентификации 
в подростковом и зрелом возрасте.

Дифференциальная диагностика предполагает 
исключение эндогенных и  экзогенных психических 
расстройств, в рамках которых наблюдаются явления 
трансвестизма, и  феминизирующего варианта гомо-
сексуализма.

Расстройства половой идентификации у детей вклю-
чают круг расстройств, впервые появляющихся задол-
го до  пубертатного периода. Они характеризуются 
постоянной выраженной неудовлетворенностью полом 
регистрации, что сопровождается настойчивым жела-
нием принадлежать (или убежденностью в принадлеж-
ности) к  противоположному полу или  требованием 
признать его таковым. Проявления расстройства вклю-
чают стойкую озабоченность одеждой и / или заняти
ями, свойственными противоположному полу, и / или 
отвергание своего собственного пола. Данное рас-
стройство не  должно смешиваться с  гораздо чаще 
встречающейся гендерной неконформностью (неже-
ланием соответствовать общепринятым моделям по-
лоролевого поведения), поэтому для его диагностики 
недостаточно констатировать мальчишеское поведение 
у  девочек или  девичье  – у  мальчиков, необходимо 

выявить глубокое нарушение чувства принадлежности 
к мужскому или женскому полу. Данный диагноз нель-
зя устанавливать, если индивидуум достиг пубертатно-
го возраста.

При  этом расстройстве пациент может отвергать 
анатомические структуры, присущие его полу, хотя это 
наблюдается редко. Характерно, что дети с расстройст-
вом половой идентификации отрицают наличие пере-
живаний по этому поводу, хотя и могут быть огорчены 
конфликтом, возникающим вследствие несоответствия 
ожиданиям родителей или  сверстников, а  также на-
смешками.

Больше известно о таких расстройствах у мальчи-
ков. Типичные проявления – увлеченность мальчиков 
играми и другими формами деятельности, традици-
онно считающимися девичьими, предпочтение ими 
девичьей или женской одежды. Подобное переодева-
ние не  вызывает полового возбуждения, в  отличие 
от фетишистского трансвестизма у взрослых. Маль-
чики могут испытывать сильное желание участвовать 
в играх и развлечениях девочек, их любимыми игруш-
ками становятся куклы женского пола, а  в  качестве 
партнеров своих игр они постоянно выбирают девочек. 
Откровенно женское поведение может быть менее 
выраженным в период ранней юности, хотя имеются 
данные о  том, что  в  юношеском возрасте и  позже 
у мальчиков с данным расстройством в 30–60 % слу-
чаев проявляется гомосексуальная ориентация. В то же 
время транссексуализм во взрослой жизни обнаружи-
вают немногие из  них, хотя большинство взрослых 
транссексуалов сообщают о нарушении половой иден-
тификации в детстве.

У девочек предпочтение поведения, традиционно 
ассоциирующегося с противоположным полом, про-
является в выборе друзей среди мальчиков, в жадном 
интересе к спорту, дракам; они не интересуются ку-
клами и женскими ролями в построенных на вообра-
жении играх. Девочки подвергаются остракизму 
в  меньшей степени, чем  мальчики, хотя тоже могут 
страдать от насмешек в позднем детстве или в юности. 
По  достижении юношеского возраста большинство 
из  них перестают преувеличенно настойчиво зани-
маться мужскими видами деятельности и носить муж-
скую одежду, однако у некоторых сохраняется мужская 
идентификация, а может проявиться и гомосексуаль-
ная ориентация.

Данное расстройство половой идентификации ред-
ко сочетается с постоянным отверганием анатомиче-
ских структур пола. У девочек это может выражаться 
в периодических утверждениях о том, что у них имеет-
ся или вырастет половой член, в отказе мочиться в си-
дячем положении, в заявлениях о нежелании, чтобы 
у них выросли молочные железы или начались мен-
струации. Мальчики периодически утверждают, что 
когда они вырастут, то  превратятся в  женщину, что 
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половой член и яички отвратительны и исчезнут и / или 
что лучше их не иметь.

Другие расстройства половой идентификации диаг-
ностируются:

–– у детей с устойчивым желанием переодеваться 
в одежду, предназначенную для противополож-
ного пола, если нет других признаков детских 
расстройств половой идентификации, перечи-
сленных в рубрике;

–– у взрослых, если переодевание в одежду про-
тивоположного пола кратковременно и связа-
но со стрессом;

–– у взрослых с клиническими признаками транс-
сексуализма, наблюдающимися менее 2 лет;

–– у  пациентов, которые постоянно одержимы 
идеей кастрации или ампутации полового чле-
на без желания приобрести сексуальные харак-
теристики другого пола.

Выраженность и стойкость расстройств идентифи-
кации при указанных состояниях может быть разной. 
В  наиболее легких случаях субъекты осознают свою 
принадлежность к истинному полу, но это вызывает 
у них дискомфорт, не приводящий, однако, к заметной 
дезадаптации в жизни в целом. В тяжелых случаях дис-
комфорт по  поводу собственного пола столь велик, 
что вызывает стойкую, тотальную дезадаптацию во всех 
сферах жизни.

Расстройство половой идентификации неуточнен-
ное. В эту рубрику следует относить различные нару-
шения половой идентификации нетранссексуально-
го типа у  взрослых, если постоянный дискомфорт 
из‑за принадлежности к определенному полу отсут-
ствует, однако практически на всех этапах психосек-
суального развития диагностируются определенные 
нарушения.

Организация медицинской помощи
В настоящее время в России существует стандарт 

первичной медико-санитарной помощи при расстрой-
ствах половой идентификации в амбулаторных усло-
виях психоневрологического диспансера (диспансер-
ного отделения, кабинета), утвержденный приказом 
Минздрава России № 1221н от 20.12.2012. В нем ука-
зано, что первичное обследование пациентов должно 
проводиться с участием ряда специалистов: психиатра, 
сексолога, психотерапевта, эндокринолога и медицин-
ского психолога, а также приведен список препаратов 
для гормональной терапии при транссексуализме.

Однако в  этом документе не  описаны критерии 
диагностики, методы обследования и тактика ведения 
пациентов с нарушениями половой идентификации, 
а также не регламентировано, какой из перечисленных 
специалистов должен взять на себя функцию коорди-
натора диагностических и терапевтических действий 
остальных врачей.

Этот пробел в  значительной степени восполнен 
изданием «Транссексуализм (методические рекомен-
дации по смене пола)» Минздрава СССР от 26.09.1991 
[2] и приказом Минздрава России № 850н от 23.10.2017 
[3], в  котором регламентирована работа комиссии 
по лечебно-реабилитационным мероприятиям и опи-
сан порядок выдачи медицинской организацией доку-
мента об изменении пола при расстройствах половой 
идентификации (см. рисунок).

Диагностика
Главным специалистом и  координатором других 

специалистов в процессе диагностики и лечения рас-
стройств половой идентификации должен стать врач-
сексолог, который обеспечивает полноту и  качество 
обследования пациента. Обследование должно быть 
комплексным междисциплинарным. В  него входят 
сексологическое, психиатрическое, психологическое об-
следование с привлечением других специалистов – гине-
колога, эндокринолога, уролога и генетика.

Медико-социальные мероприятия
Комплекс медико-социальных мероприятий при 

транссексуализме состоит из 3 основных этапов.
1. Подготовительный этап включает динамическое 

наблюдение у  сексолога или  психиатра в  течение 
2 и более лет, всестороннее психиатрическое, сексо-
логическое, психологическое, соматическое, инстру-
ментальное обследование, дифференциальную диаг-
ностику, установление и  подтверждение диагноза 
транссексуализма, необходимые психокоррекционные 
мероприятия.

2.  Этап половой переориентации включает смену 
гражданского пола (медико-юридический акт, позво-
ляющий лицу исполнять в обществе желаемую половую 
роль), заместительную терапию половыми гормонами, 
хирургические вмешательства.

3. Восстановительно-реабилитационный этап вклю-
чает послеоперационное диспансерное наблюдение, 
соматическое обследование, поддерживающую психо-
терапию и социально-психологическую помощь при 
трудностях адаптации.

Лечебно-реабилитационные мероприятия
Психотерапия может стать необходимой поддер-

жкой для пациента на всех этапах медицинской помо-
щи. Возможно сочетание психотерапии и психофар-
макотерапии. В  Стандартах медицинской помощи 
транссексуалам, трансгендерам и гендерно неконформ-
ным индивидуумам 7‑го пересмотра (Standards of care 
for the health of transsexual, transgender, and gender 
nonconforming people, 7th version, SOC-7) указано, что 
проведение психотерапии, направленной на попыт-
ки адаптации в своем биологическом поле, неэтич-
но и  бесполезно [4]. Однако  K.  Zucker и  соавт. 
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высказывают сомнения в  правильности этой точки 
зрения, указывая на оптимальность такой тактики в ря-
де случаев [5]. Возможность проведения психофарма-
котерапии обусловлена еще тем, что среди лиц, обра-
щающихся за медицинской помощью с целью сменить 
пол, пациенты с  шизофренией и  шизотипическим 
расстройством составляют примерно 32 % [1, 6].

Показания к смене паспортного пола
1. Стойкая полная транссексуальная идентичность, 

существующая не  менее 2  лет: при  психологическом 
исследовании на всех уровнях выявляется преобладание 
тенденций, свойственных противоположному биоло-
гическому полу, психосексуальное развитие завершено, 
т. е. сформированы объект сексуального влечения 
и формы активности.

2. Доказанная связь личностной, социальной и сек-
суальной дезадаптации с полоролевым конфликтом.

3. Установка на смену паспортного пола.
4. Совершеннолетие пациента (достижение 20‑лет-

него возраста).

Противопоказания к смене паспортного пола
1. Наличие наряду с расстройством половой иден-

тификации другого, коморбидного психического рас-
стройства в  стадии декомпенсации или  обострения, 
что приводит к личностной, социальной и сексуальной 
дезадаптации.

2. Отсутствие доказательства связи личностной, 
социальной и сексуальной дезадаптации с полороле-
вым конфликтом.

Наличие показаний и противопоказаний к смене 
паспортного пола определяет комиссия специалистов. 
В медицинской документации при направлении на ко-
миссию обязательно приводятся нижеперечисленные 
данные.

1. Обоснование целесообразности перемены име-
ни (гражданского пола). Эта задача носит двоякий 
характер, поскольку, с  одной стороны, базируется 
на оценке эффективности проведенных ранее психо-
коррекционных мероприятий, а с другой – на прогно-
зе успешности грядущей адаптации в новой половой 
роли, подразумевающей в том числе приспособление 
к изменившимся социальным условиям, включающим 
и юридически значимые отношения.

2.  Прогноз успешности полноценной адаптации 
в новой половой роли.

Порядок выдачи документа об изменении пола
В  соответствии с  приказом Минздрава России 

№ 850н от 23.10.2017 медицинская или иная органи-
зация, которая осуществляет медицинскую деятель-
ность на основании лицензии, предусматривающей 
выполнение работ (услуг) по психиатрии, может вы-
дать гражданину справку об  изменении пола 

по форме № 087 / у (см. рисунок) в целях представле-
ния в  орган записи актов гражданского состояния 
для  внесения исправления или  изменения в  запись 
акта гражданского состояния. Справка выдается 
по результатам установления половой переориента-
ции, для чего в медицинской организации формиру-
ется постоянно действующая врачебная комиссия, 
в состав которой входят врач-психиатр, врач-сексолог 
и медицинский психолог. Председателем врачебной 
комиссии назначается руководитель медицинской 
организации (или его заместитель, или руководитель 
структурного подразделения организации), соответ-
ствующий квалификационным требованиям по  на-
правлению подготовки «Здравоохранение и медицин-
ские науки» и  по  специальности «психиатрия» 
или  «сексология» (требования изложены в  приказе 
Минздрава России от 08.10.2015 № 707н).

Направление на  установление половой переори-
ентации выдается врачом-психиатром в случае уста-
новления диагноза «транссексуализм» и  заверяется 
личной подписью лечащего врача, личной подписью 
руководителя (или его уполномоченного заместителя) 
медицинской организации, печатью организации. 
В направлении указываются следующие сведения:

а) фамилия, имя, отчество (при наличии) пациен-
та, дата его рождения, адрес регистрации по месту жи-
тельства (пребывания);

б) код основного диагноза по МКБ;
в) наименование медицинской организации, в ко-

торую направляется пациент для установления половой 
переориентации;

г) фамилия, имя, отчество (при наличии) и долж-
ность лечащего врача, контактный телефон, электрон-
ный адрес (при наличии).

К направлению прилагается выписка из медицин-
ской документации пациента, заверенная подписью 
лечащего врача и подписью руководителя (уполномо-
ченного лица) направляющей медицинской организа-
ции, содержащая диагноз заболевания (состояния), код 
диагноза по МКБ-10, сведения о состоянии здоровья 
пациента, результаты лабораторных, инструменталь-
ных и других видов исследований, подтверждающих 
установленный диагноз.

Для установления половой переориентации паци-
ент представляет в медицинскую организацию:

а) документ, удостоверяющий личность;
б) направление с приложением выписки из меди-

цинской документации.
Врачебная комиссия в  течение 30 рабочих дней 

со дня поступления документов дает оценку половой 
переориентации и выносит решение о выдаче справки 
или об отказе, которое оформляется протоколом и под-
писывается членами врачебной комиссии. В  случае 
отказа в выдаче справки в протоколе указывается обо-
снование данного решения.
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В случае решения о выдаче справки уполномочен-
ный руководителем медицинской организации работ-
ник оформляет справку в  день вынесения решения. 
Справка выдается гражданину либо его представителю 
и действительна в течение 1 года.

При отказе в выдаче справки уполномоченный ра-
ботник по требованию гражданина или представителя 
в день обращения выдает выписку из протокола реше-
ния врачебной комиссии, заверенную подписью пред-
седателя комиссии и печатью медицинской организа-
ции.

Опыт жизни в предпочитаемой половой роли
SOC-7 предусматривают такой этап реабилитации 

транссексуалов, как период жизни в избранной поло-
вой роли до принятия решения о гормональной и хи-
рургической коррекции [4]. Пациент должен не только 
знать о последствиях смены роли в семейной, профес-
сиональной, межличностной, образовательной, эко-
номической и юридической сферах жизни, но и сделать 
попытку приложить эти знания к реальной жизни.

При принятии решения о начале этого этапа реа-
билитации врач должен оценить способности пациен-
та: 1) вести полную или частичную трудовую занятость; 
2) обучаться; 3) участвовать в общественно полезной 
деятельности; 4) комбинировать все вышеперечислен-
ное; 5) юридически оформить приобретение нового 
имени; 6) собрать документацию о данном положении 
пациента. Рекомендуемая длительность этого перио-
да – не менее 2 лет.

Хотя рекомендации по проведению данного этапа 
дает психиатр-сексолог, только сам пациент может ре-
шить, когда и как его начинать. Известны случаи, ког-
да в процессе прохождения этого этапа больные отка-
зывались от следующих этапов коррекции.

Основная цель гормональной терапии пациентов 
с транссексуализмом – биологическая и социальная 
адаптация организма к тому полу, к которому пациен-
ты сами себя относят, т. е. противоположному. Счита-
ется, что  гормональная терапия улучшает качество 
жизни и  снижает риск возникновения психических 
нарушений, прежде всего психогенных, а изменение 
внешнего облика может улучшить отношение окружа-
ющих. Однако следует учитывать, что  отношения 
с близкими людьми или коллегами могут измениться 
и в худшую сторону, может уменьшиться возможность 
сексуальных контактов и т. п.

Гормональная терапия не является обязательным 
этапом лечебно-реабилитационной помощи при рас-
стройствах половой идентификации. Вопрос о ее на-
значении тем пациентам, кто не желает получать опыт 
реальной жизни в другой половой роли или хирурги-
ческую коррекцию, может быть решен только после 
верификации диагноза.

Хирургическое вмешательство тоже не считается 
обязательным этапом лечебно-реабилитационной по-
мощи при  расстройствах половой идентификации. 
Показания к хирургической коррекции пола являются 
чисто медицинской проблемой и должны определять-
ся только после смены паспортного пола. Хирургиче-
скую коррекцию не назначают пациентам, не желаю-
щим получать опыт реальной жизни в другой половой 
роли или гормональную коррекцию.

Прогноз
Многие пациенты, хорошо адаптировавшиеся к но-

вой половой роли после смены паспортного пола и про-
ходившие гормональную терапию и  психотерапию, 
ограничивались частичной хирургической коррекцией 
либо отказывались от  ее проведения, при  этом у  них 
не развивалось тяжелых форм психогенных расстройств. 
Сообщения прооперированных транссексуалов об 
успешной сексуальной жизни, особенно об  оргазме, 
очень редки. Большинство авторов отмечают, что сте-
пень личностной и  социальной адаптации заметно 
не  меняется после операции и  во  многом зависит 

Справка об изменении пола (форма № 087 / у), утвержденная приказом 
Минздрава России № 850н от 23 октября 2017 г.
Document confirming sex reassignment (form No. 087 / у) approved by the 
Order of the Ministry of Health of Russia No. 850н from October 23, 2017
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от качества медицинской помощи, оказанной с момен-
та постановки диагноза транссексуализма. По данным 
K. Zucker и соавт., около 20 % пациентов не получают 
большой пользы от  смены пола, и  даже после 

хирургической коррекции у пациентов в течение 10 лет 
и  дольше гораздо чаще выявляются психопатологии 
и  суицидальное поведение, чем  у  лиц контрольных 
групп, соотносимых по половозрастным параметрам [5].
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Воздействие эндокринных дисрапторов на качество эякулята  
у мужчин

С.В. Чигринец1, 2, Г.В. Брюхин1

1Кафедра гистологии, эмбриологии и цитологии ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 
Минздрава России; Россия, 454092 Челябинск, ул. Воровского, 64;  

2 ООО «ДНК клиника»; Россия, 454048 Челябинск, ул. Яблочкина, 3

Контакты: Станислав Владимирович Чигринец chigrinstas@gmail.com

Цель исследования – установить наличие связи между концентрацией эндокринных дисрапторов (бисфенола А, триклозана 
и 4‑нонилфенола) в семенной жидкости и параметрами эякулята, а также уровнем общего тестостерона плазмы крови у муж-
чин с нормо- и патозооспермией.
Материалы и методы. Исследовали 41 образец семенной жидкости, полученной от мужчин с нормо- и патозооспермией. Опре-
деляли концентрацию бисфенола А, триклозана и  4‑нонилфенола методом газовой хроматографии с  масс-спектрометрией. 
В соответствии с рекомендациями Всемирной организации здравоохранения (2010) оценивали параметры эякулята: количество 
сперматозоидов, их подвижность и морфологию, а также долю сперматозоидов с фрагментированной ДНК. Измеряли уровень 
общего тестостерона в плазме крови. Результаты были подвергнуты статистической обработке с использованием U-критерия 
Манна–Уитни и корреляционного анализа. Различия между группами считались статистически значимыми при р <0,05.
Результаты. В 100 % образцов эякулята был выявлен бисфенол А с медианной концентрацией 0,12 нг / мл; в 97,6 % – 4‑нонил-
фенол (0,165 нг / мл), в 85,4 % – триклозан (0,16 нг / мл). Группы сравнения статистически значимо различались по концентрации 
бисфенола А и триклозана (соответственно р <0,001 и р = 0,033), а также по доле сперматозоидов с фрагментированной ДНК 
(р = 0,005). Установлены статистически значимые отрицательные корреляционные связи между концентрацией триклозана 
и долей сперматозоидов с поступательным движением (категорий А и B) (р = 0,049), долей сперматозоидов с нормальной мор-
фологией (р = 0,004), положительная связь – с долей сперматозоидов с фрагментированной ДНК (р <0,001), а также отрица-
тельные корреляционные связи между концентрацией бисфенола А и  общим количеством сперматозоидов (р = 0,04), долей 
сперматозоидов с поступательным движением (категорий А и B) (р <0,001), долей сперматозоидов с нормальной морфологией 
(р = 0,002), уровнем тестостерона крови (р = 0,047). Обнаружено синергическое действие фенольных соединений на качество 
эякулята.
Заключение. Бисфенол А и триклозан в семенной жидкости имеют отрицательную корреляцию с параметрами эякулята, а бис-
фенол А, кроме того, – c уровнем общего тестостерона плазмы крови.

Ключевые слова: бесплодие, параметры эякулята, эндокринный дисраптор, бисфенол А, триклозан, 4-нонилфенол, тестостерон

Для цитирования: Чигринец С.В., Брюхин Г.В. Воздействие эндокринных дисрапторов на качество эякулята у мужчин. Андро-
логия и генитальная хирургия 2018;19(3):42–7.
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Environmental exposure to endocrine disruptors on semen quality of men

S.V. Chigrinets1, 2, G.V. Bryuhin1

1Dipartment of Histology, Embryology and Cytology of South Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
64 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454092, Russia; 

2DNK Clinic; 3 Yablochkina St., Chelyabinsk 454048, Russia

The study objective is to investigate the correlations between endocrine disruptors (bisphenol A, triclosan and 4-nonylphenol) exposure, 
measured on semen and semen quality of men, total testosterone in the plasma. 
Materials and methods. We measured semen bisphenol A, triclosan and 4-nonylphenol concentrations of 41 men by gas chromatography/
mass spectrometry. According to the World Health Organization guidelines, we divided our patients into 2 groups: normozoospermia and 
patozoospermia. And furthermore, total plasma testosterone and index DNA fragmentation spermatozoa were determined. The results were 
statistically processed using the Mann–Whitney U-test and correlation analysis. A p-value less than 0.05 was considered significant. 
Results. Bisphenol A was detected in 100 % of semen samples, triclosan – in 85,4 %, 4-nonylphenol – in 97,6 %, with a median concentra-
tion of 0.108, 0.17 and 0.165 ng/ml respectively. The groups were different statistically significant for levels of bisphenol A, triclosan and 
index DNA fragmentation spermatozoa (р <0.001, р = 0.033, р = 0.005 respectively). We found significant negative correlations between 
concentration of triclosan and percentage of normal morphology (p = 0.004), percentage of progressively motile spermatozoa (p = 0.049) 
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and the positive correlation – between concentration of triclosan and percentage of DNA fragmentation spermatozoa (p <0,001). Аlso we 
found significant negative correlations between concentration of bisphenol A and total count (p = 0.04), percentage of progressively motile 
spermatozoa (p <0.001), percentage of normal morphology (p = 0.002), levels of total testosterone in plasma (p = 0.047). We demonstrated 
the synergy of investigated endocrine disruptors on semen quality.
Conclusion. Semen bisphenol A and triclosan concentrations have a negative correlation with the parameters of the ejaculate. Environmen-
tal levels of bisphenol A negatively correlated with testosterone levels in plasma.

Key words: infertility, ejaculate parameters, endocrine disruptor, bisphenol A, triclosan, 4-nonylphenol, testosterone

For citation: Chigrinets S.V., Bryuhin G.V. Environmental exposure to endocrine disruptors on semen quality of men. Andrologiya  
i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2018;19(3):42–7.

Введение
Нарушение репродуктивного здоровья мужчин – 

одна из актуальных проблем медицины во всем мире. 
Известно, что не менее чем 50 % случаев семейного 
бесплодия обусловлены мужским фактором. Причиной 
мужского бесплодия часто становится патозооспер-
мия  – нарушение качества эякулята, но  бесплодие 
неизвестной этиологии по‑прежнему широко распро-
странено и диагностируется в 30–40 % случаев. Такое 
бесплодие может быть вызвано действием нескольких 
факторов, включая эндокринные дисрапторы, актив-
ные формы кислорода, генетические и эпигенетиче-
ские факторы [1]. В  настоящее время во  всем мире 
изучается потенциальная роль факторов окружающей 
среды в развитии идиопатического бесплодия [2].

В 1993 г. в науку был введен термин «эндокринные 
дисрапторы» (эндокринные дисрегуляторы, гормоно-
подобные ксенобиотики), к которым были отнесены 
химические соединения, способные нарушать функ-
цию эндокринной системы [3]. На  данный момент 
роль эндокринных дисрапторов в регуляции деятель-
ности систем жизнеобеспечения остается до  конца 
не изученной.

К наиболее известным эндокринным дисрапто-
рам относятся: диоксины, полихлорированные би-
фенилы, полибромированные дифениловые эфиры, 
пластификаторы – фталаты, а также нестойкие фе-
нольные соединения: бисфенол А, триклозан и 4‑но-
нилфенол [2, 4–6].

Бисфенол А, триклозан и 4‑нонилфенол широко 
используются человеком в повседневной жизни и по-
этому обнаруживаются в  образцах мочи в  100, 93 
и 100 % соответственно [7]. Бисфенол А входит в состав 
полимерных материалов, которые применяются для 
производства широчайшего круга изделий: детских 
игрушек, пластиковых контейнеров, упаковки для про-
дуктов питания и  напитков, материалов для  зубных 
пломб, деталей для автомобилей и др. [8]. Загрязнение 
продуктов питания и питьевой воды происходит за счет 
миграции бисфенола А из материалов упаковки, пла-
стиковых бутылок и внутреннего покрытия консервных 
банок. Источник триклозана – средства личной гиги-
ены: дезодоранты, зубная паста, крем для  бритья, 

жидкость для  полоскания рта, косметика, мыло 
для рук, а также бытовые чистящие средства [9, 10]. 
В  организм человека триклозан попадает, главным 
образом, через кожу и  желудочно-кишечный тракт 
и может быть обнаружен в различных биологических 
жидкостях и тканях организма [11–14]. 4‑Нонилфенол 
попадает в организм человека через кожу при исполь-
зовании бытовых чистящих средств, косметики, кра-
сок, пестицидов, а также вместе с водой из хлорвини-
ловых труб [15].

Содержание бисфенола А, триклозана и 4‑нонил-
фенола определяют, главным образом, в моче, крови 
и материнском молоке [13, 14]. Уровень этих соедине-
ний в других тканях организма и их эффекты остаются 
неизвестными. Так, T. Geens и соавт. в 2012 г. показали, 
что бисфенол А, триклозан и 4‑нонилфенол неодина-
ково накапливаются в  тканях организма человека, 
и поэтому мониторинг их концентрации в моче не мо-
жет отражать их истинного влияния на функции ре-
продуктивных органов [4].

Цель исследования  – установить наличие связи 
между концентрацией эндокринных дисрапторов (бис-
фенола А, триклозана и 4‑нонилфенола) в семенной 
жидкости и  параметрами эякулята, а  также уровнем 
общего тестостерона плазмы крови у мужчин с нормо- 
и патозооспермией.

Материалы и методы
Исследован 41 образец эякулята мужчин, обратив-

шихся в 2017–2018 гг. в «ДНК клинику» для выполне-
ния спермиологического анализа в связи с бесплодием 
или невынашиванием беременности в браке, а также 
с  целью планирования беременности или  донорства 
спермы.

Спермиологическое исследование проводили со-
гласно рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) [16]. Мужчины были разделены 
на 2 группы: 18 – с нормозооспермией и 23 – с пато-
зооспермией. Заключение о наличии нормозооспермии 
или патозооспермии основывалось на критериях, из-
ложенных в рекомендациях ВОЗ (2010) [16]. Анализи-
ровали объем эякулята, концентрацию и общее коли-
чество сперматозоидов, их морфологию и подвижность. 
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Олигоспермию диагностировали при объеме эякулята 
<1,5 мл; астенозооспермию – при доле сперматозои-
дов с поступательным движением (категорий А и B) 
в эякуляте <32 %; тератозооспермию – при доле спер-
матозоидов с нормальной морфологией <4 %; олиго
зооспермию – при общем числе сперматозоидов в эяку
ляте <39 млн и / или  концентрации сперматозоидов 
<15 млн / мл.

Пациенты с  идиопатической формой бесплодия 
и патозооспермией составили основную группу, паци-
енты с  нормозооспермией, планирующие беремен-
ность в супружеской паре, а также доноры спермы – 
группу контроля.

Оценивали долю сперматозоидов с фрагментиро-
ванной ДНК методом анализа дисперсии хроматина 
в  ядрах сперматозоидов (sperm chromatin dispersion) 
с помощью набора Assist Kit (GoldCyto, Китай) (за нор-
му принимали значение ≤15 %, которое свидетельст-
вовало о низком риске нарушения фертильности).

Содержание эндокринных дисрапторов в семенной 
жидкости измеряли методом газовой хроматографии 
с масс-спектрометрией. Уровень общего тестостерона 
плазмы крови определяли с помощью прибора Immu-
lite 1000 (Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). 
Полученные данные были подвергнуты статистической 
обработке при помощи программы SPSS Statistics v. 21 
(IBM, США). Цифровые данные представлены в виде 

медианы (Me) с интерквартильным размахом (Q
1
–Q

3
). 

Проводили корреляционный анализ c подсчетом ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена. Для оп-
ределения статистической значимости различий ис-
пользовали U-критерий Манна–Уитни. Различия 
между группами считались статистически значимыми 
при р <0,05.

Результаты
Группы были сопоставимы по возрасту, длительно-

сти периода воздержания, индексу массы тела (ИМТ), 
особенностям образа жизни (статусу курения и часто-
те приема алкоголя) (табл. 1). Средний возраст (М ± 
SD) всех пациентов составил 31,0 ± 0,5 года, а средний 
ИМТ – 25,4 ± 0,5 кг / м2; при этом 42 % мужчин имели 
избыточную массу тела (ИМТ 25–30 кг / м2), 11 % муж-
чин – ожирение I степени (ИМТ >30 кг / м2). Умерен-
ным считали употребление не  более 600 мл пива, 
или 280 мл вина, или 80 мл крепких спиртных напитков 
в сутки.

Бисфенол А был обнаружен в 100 % образцов эяку
лята, триклозан – в 85,4 %, 4‑нонилфенол – в 97,6 %. 
Концентрация бисфенола А  составила 0,12 (0,05–
0,30) нг / мл, триклозана – 0,16 (0,08–0,23) нг / мл, 4‑но-
нилфенола – 0,170 (0,06–0,40) нг / мл.

У мужчин с патозооспермией в 10 (24 %) случаях 
диагностирована тератозооспермия, в 6 (15 %) – асте-

Таблица 1. Сравнение групп пациентов с нормо- и патозооспермией по возрасту, индексу массы тела, периоду воздержания, характеристикам 
образа жизни

Table 1. Comparison of the patient groups with normozoospermia and pathozoospermia by age, body mass index, abstinence duration, lifestyle 
characteristics

Параметр 
Parameter

Пациенты с нормозоо-
спермией (n = 18) 

Patients  
with normozoospermia  

(n = 18) 

Пациенты с патозооспер-
мией (n = 23) 

Patients with pathozoospermia 
(n = 23) 

Статистическая 
значимость различий р 

Statistical significance р

Возраст, Me (Q
1
–Q

3
), лет 

Age, Me (Q
1
–Q

3
), years

32 (29,0–34,0) 31,0 (28,0–33,5) 0,369

Период воздержания, Me (Q
1
–Q

3
), сут 

Abstinence duration, Me (Q
1
–Q

3
),days

3,0 (3,0–4,0) 4,0 (3,0–4,0) 0,078

Индекс массы тела, Me (Q
1
–Q

3
), кг / м2 

body mass index, Me (Q
1
–Q

3
),kg / m2

25,1 (22,3–26,8) 25,5 (24,2–26,8) 0,356

Курение 
Smoking

Некурящие, абс. (%) 
Non-smokers, abs. (%) 

11 (44,0 %) 14 (56,0 %) 0,901

Курящие, абс. (%) 
Smokers, abs. (%) 

6 (46,2 %) 7 (53,8 %) 0,901

Алкоголь 
Alcohol

Злоупотребляющие, 
абс. (%) 
Overusing drinkers, abs. (%) 

8 (44,4 %) 10 (55,6 %) 1,0

Употребляющие 
умеренно, абс. (%) 
Moderate drinkers, abs. (%) 

8 (44,4 %) 10 (55,6 %) 1,0
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нотератозооспермия, в 3 (7 %) – олиготератозооспер-
мия, в 2 (5 %) – астенозооспермия, в 2 (5 %) – олиго-
астенотератозооспермия.

Сравнительный анализ выявил статистически зна-
чимые различия между группами в концентрации бис-
фенола А и триклозана в семенной жидкости (соответ-
ственно р <0,001 и р = 0,033) и в доле сперматозоидов 
с фрагментированной ДНК (р = 0,005) (табл. 2).

Между концентрацией исследуемых эндокринных 
дисрапторов и параметрами эякулята, а также уровнем 
общего тестостерона плазмы крови установлены ста-
тистически значимые корреляционные связи (табл. 3).

Обнаружена статистически значимая корреляция 
между концентрацией бисфенола А  и  концентрацией 
триклозана в семенной жидкости – положительная, уме-
ренной тесноты по шкале Чеддока (r = 0,45; р = 0,003). 
Мы оценили синергический эффект фенольных соеди-
нений, который оказался выраженным в  отношении 
морфологии сперматозоидов: отрицательная корреля-
ционная связь суммарной концентрации бисфенола 
А и триклозана с долей сперматозоидов с нормальной 
морфологией была более сильной и статистически зна-
чимой (r = –0,51; р = 0,001). Суммарная концентрация 
бисфенола А, триклозана и 4‑нонилфенола статистиче-
ски значимо положительно коррелировала с долей спер-
матозоидов категории С (r = 0,40; р = 0,01), тогда как 
с концентрацией каждого из этих соединений в отдель-
ности данный показатель спермограммы имел или ста-
тистически незначимую связь (с  уровнем триклозана 
р >0,08, с уровнем бисфенола А р >0,08), или более сла-
бую (с уровнем 4‑нонилфенола r = 0,38; р = 0,012).

Обсуждение
В настоящее время опубликованы лишь единичные 

исследования содержания эндокринных дисрапторов 
в семенной жидкости: фталатов [11], тяжелых металлов 
[5] и бисфенола А [8].

Таким образом, настоящее исследование является 
первым, в котором проведено измерение концентрации 
эндокринных дисрапторов в семенной жидкости и уста-
новлены их  корреляционные связи с  параметрами 
эякулята и уровнем общего тестостерона плазмы крови. 
Статистически значимые отрицательные корреляции 
концентраций бисфенола А и триклозана с долей про-
грессивно подвижных и морфологически нормальных 
сперматозоидов указывают на то, что влияние данных 
эндокринных дисрапторов на качество эякулята может 
рассматриваться как этиологический фактор, ухудша-
ющий репродуктивное здоровье мужчин.

Нам не удалось выявить какие‑либо статистически 
значимые связи уровня 4‑нонилфенола с параметрами 
эякулята, за исключением положительной корреляции 
с долей сперматозоидов с непоступательным движе-
нием (категории С).

Важно, что обнаруженная статистически значимая 
положительная корреляционная связь между суммар-
ной концентрацией бисфенола А, триклозана и 4‑но-
нилфенола в семенной жидкости и долей сперматозо-
идов с непоступательным движением (категории С), 
а также отрицательная корреляционная связь суммар-
ной концентрации бисфенола А и триклозана с долей 
сперматозоидов с нормальной морфологией убедитель-
но демонстрирует, что  отрицательное воздействие 

Таблица 2. Сопоставление групп пациентов с нормо- и патозооспермией по концентрации эндокринных дисрапторов в семенной жидкости, 
доле сперматозоидов с фрагментированной ДНК и уровню общего тестостерона плазмы крови, Me (Q

1
–Q

3
)

Table 2. Comparison of the patient groups with normozoospermia and pathozoospermia by endocrine disruptor levels in the seminal fluid, percentage  
of sperm with fragmented DNA, and total plasma testosterone level, Me (Q

1
–Q

3
)

Параметр 
Parameter

Пациенты с нормозооспер-
мией (n = 18) 

Patients with normozoospermia 
(n = 18) 

Пациенты с патозооспермией 
(n = 23) 

Patients with pathozoospermia  
(n = 23) 

Статистическая значимость 
различий р 

Statistical significance р

Бисфенол А, нг / мл 
Bisphenol A, ng / ml

0,050 (0,040–0,100) 0,210 (0,120–0,470) <0,001

Триклозан, нг / мл 
Triclosan, ng / ml

0,095 (0,00–0,190) 0,185 (0,110–0,360) 0,033

4‑Нонилфенол, нг / мл 
4‑Nonylphenol, ng / ml

0,185 (0,060–0,300) 0,185 (0,060–0,300) 0,627

Доля сперматозоидов с фраг-
ментированной ДНК, % 
Percentage of sperm with fragmented 
DNA, %

14,0 (9,00–18,00) 18,0 (16,0–25,0) 0,005

Общий тестостерон, нмоль / л 
Total testosterone, nmol / l

14,80 (10,25–17,20) 14,65 (10,96–16,17) 0,856
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исследуемых эндокринных дисрапторов на  качество 
эякулята является синергическим эффектом.

Что касается влияния эндокринных дисрапторов 
на продукцию тестостерона яичками, то статистически 
значимая отрицательная корреляция, весьма сильная, 
обнаружена только с концентрацией бисфенола А. Эти 
данные согласуются с  результатами исследования 
С. Desdoits-Lethimonier и соавт., в котором установле-
на статистически значимая отрицательная связь меж-
ду уровнем тестостерона в яичках и 24‑часовой дозо-
зависимой (10–9…10–5 М) экспозицией бисфенола  А 
в ткани яичек (r = –0,47; р = 0,0077) [17]. В ряде других 
работ были показаны обратные связи между концент-
рацией бисфенола А  в  моче и  уровнем тестостерона 
крови у мужчин.

Заключение
В данной работе была установлена связь идио-

патического мужского бесплодия / субфертильности 
с концентрациями бисфенола А и триклозана, из-
меренными непосредственно в семенной жидкости. 
Вместе с тем выявлено, что отрицательное воздей-
ствие исследуемых эндокринных дисрапторов 
на качество эякулята является синергическим эф-
фектом, о чем свидетельствует более сильная и ста-
тистически значимая корреляционная связь (r = 
–0,51; р = 0,001). Кроме того, концентрация бис-
фенола А отрицательно коррелирует с уровнем об-
щего тестостерона плазмы крови. Различия в зна-
чениях 4-нонилфенола оказались  статистически 
незначимыми.

Таблица 3. Корреляционные связи между концентрацией исследуемых эндокринных дисрапторов в семенной жидкости и параметрами эякуля-
та, уровнем общего тестостерона плазмы крови

Table 3. Correlations between levels of the studied endocrine disruptors in the seminal fluid and ejaculate parameters, total plasma testosterone level

Параметр 
Parameter

Эндокринные дисрапторы 
Endocrine disruptors

Бисфенол А 
Bisphenol A

Триклозан 
Triclosan

4‑нонилфенол 
4‑Nonylphenol

Общее количество сперматозоидов, млн 
Total sperm count, millions

r = –0,32;
р = 0,04

r = –0,27;
р = 0,09

r = –0,05;
р = 0,73

Доля сперматозоидов с поступательным движени-
ем (категорий А и B) 
Percentage of progressive-motile sperm (grade A + B) 

r = –0,55;
р <0,001

r = –0,31;
р = 0,049

r = –0,03;
р = 0,84

Доля сперматозоидов с нормальной морфологией 
Percentage of spermatozoa with normal morphology

r = –0,47;
р = 0,002

r = –0,44;
р = 0,004

r = –0,17;
р = 0,30

Доля сперматозоидов с фрагментированной ДНК 
Percentage of sperm with fragmented DNA

r = 0,31;
р = 0,06

r = 0,61;
р <0,001

r = –0,07;
р = 0,66

Доля сперматозоидов с непоступательным движе-
нием (категории С) 
Percentage of non-progressive-motile sperm (grade C) 

r = 0,28;
р = 0,08

r = 0,21;
р = 0,20

r = 0,38;
р = 0,012

Уровень общего тестостерона крови 
Total blood testosterone level

r = –0,40;
р = 0,047

r = –0,14;
р = 0,52

r = –0,22;
р = 0,29

1. Van Ahlen H., Brinkworth M., Cooper T.G. 
et al. Andrology: male reproductive health 
and dysfunction. Ed. by E. Nieschlag, 
H.M. Behre. 2nd edn. Berlin; Heidelberg: 
Springer-Verlag, 2010. 454 p.

2. Chen M., Tang R., Fu G. et al. Associa-
tion of exposure to phenols and idiopathic 
male infertility. J Hazard Mater 2013;250–
251:115–21. DOI: 10.1016/j.
jhazmat.2013.01.061. PMID: 23435201.

3. Яглова Н.В., Яглов В.В. Эндокринные 
дизрапторы – новое направление ис-
следований в эндокринологии. Вест-
ник Российской академии медицин-

ских наук 2012;67(3):56–61. [Yaglova N.V., 
Yaglov V.V. Endocrine disruptors are  
a novel direction of endocrinologic scien-
tific investigation. Vestnik Rossiiskoy aka-
demii meditsinskih nauk = Annals of the 
Russian Academy of Medical Sciences 
2012;67(3):56–61. (In Russ.)].  
DOI: 10.15690/vramn.v67i3.186.

4. Geens T., Neels H., Covaci A. Distribu-
tion of bisphenol-A, triclosan and 
n-nonylphenol in human adipose tissue, 
liver and brain. Chemosphere 2012;87(7): 
796–802. DOI: 10.1016/j.chemo-
sphere.2012.01.002. PMID: 22277880.

5. Den Hond E., Tournaye H., De Sutter P. 
et al. Human exposure to endocrine dis-
rupting chemicals and fertility: a case-
control study in male subfertility patients. 
Environ Int 2015;84:154–60.  
DOI: 10.1016/j.envint.2015.07.017. 
PMID: 26292060.

6. Pirard C., Sagot C., Deville M. et al. Urinary 
levels of bisphenol A, triclosan and 4-nonyl-
phenol in a general Belgian population. En-
viron Int 2012;48:78–83. DOI: 10.1016/j.
envint.2012.07.003. PMID: 22885664.

7. Li X., Ying G.G., Zhao J.L. et al. 
4-Nonylphenol, bisphenol-A and triclosan 

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



47

АНДРОЛОГИЯ 3И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 19 / VOL. 19
2 0 1 8

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

47

Вклад авторов
С. В. Чигринец: получение данных для анализа, анализ полученных данных, обзор публикаций по теме статьи, написание текста статьи;
Г. В. Брюхин: научное редактирование текста статьи.
Authors’ contributions
S. V. Chigrinets: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data, reviewing of publications of the article’s theme, article writing;
G. V. Bryuhin: article scientific editing.

ORCID авторов / ORCID of authors
С. В. Чигринец / S. V. Chigrinets: https://orcid.org / 0000‑0002‑7072‑8289
Г. В. Брюхин / G. V. Bryuhin: https://orcid.org/0000-0002-3898-766X

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Информированное согласие. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Informed consent. All patients gave written informed consent to participate in the study.

levels in human urine of children and 
students in China, and the effects  
of drinking these bottled materials  
on the levels. Environ Int 2013;52:81–6. 
DOI: 10.1016/j.envint.2011.03.026. 
PMID: 21794921.

8. Vitku J., Heracek J., Sosvorova L. et al. 
Associations of bisphenol A and polychlo-
rinated biphenyls with spermatogenesis 
and steroidogenesis in two biological fluids 
from men attending an infertility clinic. 
Environ Int 2016;89–90:166–73.  
DOI: 10.1016/j.envint.2016.01.021. 
PMID: 26863184.

9. Zhu W., Zhang H., Tong C. et al. Environ-
mental exposure to triclosan and semen 
quality. Int J Environ Res Public Health 
2016;13(2):224. DOI: 10.3390/
ijerph13020224. PMID: 26901211.

10. Rodricks J.V., Swenberg J.A., Borzelleca J.F. 
et al. Triclosan: a critical review of the ex-
perimental data and development of mar-
gins of safety for consumer products.  
Crit Rev Toxicol 2010;40(5):422–84. 

DOI: 10.3109/10408441003667514. 
PMID: 20377306.

11. Wang C.F., Tian Y. Reproductive endo-
crine-disrupting effects of triclosan: popu-
lation exposure, present evidence and po-
tential mechanisms. Environ Pollut 
2015;206:195–201. DOI: 10.1016/j.en-
vpol.2015.07.001. PMID: 26184583.

12. Geens T., Neels H., Covaci A. Sensitive 
and selective method for the determina-
tion of bisphenol-A and triclosan in se-
rum and urine as pentafluorobenzoate-
derivatives using GC-ECNI/MS. J 
Chromatogr B Analyt Technol Biomed 
Life Sci 2009;877(31):4042–6.  
DOI: 10.1016/j.jchromb.2009.10.017. 
PMID: 19884050.

13. Allmyr M., Adolfsson-Erici M., McLach-
lan M.S. Sandborgh-Englund G. Triclosan 
in plasma and milk from Swedish nursing 
mothers and their exposure via personal 
care products. Sci Total Environ 
2006;372(1):87–93. DOI: 10.1016/j.scito-
tenv.2006.08.007. PMID: 17007908.

14. Calafat A.M., Ye X., Wong L.Y. et al. Uri-
nary concentrations of triclosan in the U.S. 
Population: 2003–2004. Environ Health 
Perspect 2008;116(3): 303–7. DOI: 
10.1289/ehp.10768. PMID: 18335095.

15. Noorimotlagh Z., Haghighi N.J., Ahmad-
imoghadam M., Rahim F. An updated sys-
tematic review on the possible effect of 
nonylphenol on male fertility. Environ Sci 
Pollut Res Int 2017;24(4):3298–314.  
DOI: 10.1007/s11356-016-7960-y.  
PMID: 27826822.

16. WHO laboratory manual for the examination 
and processing of human semen. 5th edn. 
Geneva, 2010. 287 p. Available at: http://
apps.who.int/iris/bitstre
am/10665/44261/1/9789241547789_eng.pdf.

17. Desdoits-Lethimonier C., Lesné L., 
Gaudriault P. et al. Parallel assessment  
of the effects of bisphenol A and several  
of its analogs on the adult human testis. 
Hum Reprod 2017;32(7):1465–73.  
DOI: 10.1093/humrep/dex093.  
PMID: 28482050.

Статья поступила: 10.04.2018. Принята к публикации: 15.05.2018.
Article received: 10.04.2018. Accepted for publication: 15.05.2018.



48

АНДРОЛОГИЯ 3И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 19 / VOL. 19
2 0 1 8

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

48

Медицинская реабилитация больных с недержанием мочи

Ш.Р. Сатыбалдыев1, Э.Ш. Сатыбалдыева1, В.В. Евдокимов2
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Россия, 105425 Москва, ул. 3-я Парковая, 51, стр. 1
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Цель исследования – оценить эффективность физиопроцедур, лечебной гимнастики и психотерапии в процессе медицинской 
реабилитации больных с различными видами недержания мочи (НМ).
Материалы и методы. В отделениях урологии Киргизского научно-исследовательского института курортологии и восстанови-
тельного лечения прошли лечение 164 пациента с НМ. Пациенты были распределены по группам в зависимости от вида лечения: 
в основную группу были включены 132 пациента (у 90 из них НМ развилось как осложнение простатэктомии, у 42 – как ослож-
нение хронического цистита), у которых применялась медикаментозная терапия и реабилитационные комплексы. У 32 пациен-
тов проведена только традиционная медикаментозная терапия, они составили группу сравнения.
Результаты. Отмечалось значительное улучшение клинического состояния: выраженность боли, учащенного мочеиспускания, 
НМ уменьшилась после реабилитационного лечения на 1,5–2,0 балла, после традиционного лечения – на 0,3–0,8 балла. Среднее 
число эпизодов НМ сократилось на 48 % по сравнению с исходным уровнем, объем мочеиспускания увеличился на 37 %. Частота 
мочеиспусканий снизилась на 55 %. Клинический эффект реабилитационных комплексов подтвержден субъективными ощуще-
ниями, регистрируемыми по опроснику SF-36.
Заключение. Комплексное воздействие – дифференцированное применение физиопроцедур, лечебной физкультуры в сочетании с пси-
хотерапией, электростимуляцией и магнитотерапией – обусловило высокий клинический уровень реабилитации пациентов с НМ.

Ключевые слова: недержание мочи, медицинская реабилитация, физиотерапия, качество жизни

Для цитирования: Сатыбалдыев Ш.Р., Сатыбалдыева Э.Ш., Евдокимов В.В. Медицинская реабилитация больных с недержани-
ем мочи. Андрология и генитальная хирургия 2018;19(3):48–52.

DOI: 10.17650/2070-9781-2018-19-3-48-52

Medical rehabilitation of patients with urinary incontinence

Sh.R. Satybaldyev1, E.Sh. Satybaldyeva1, V.V. Evdokimov2

1Kyrgyz Research Institute of Balneology and Rehabilitation, Ministry of Health of Kyrgyz Republic;  
Bol’nichnaya St., Tash-Dobo Village, Alamudun District 722165, Kyrgyz Republic; 

2N.А. Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National Medical Research 
Radiologiсal Center, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 51 3rd Parkovaya St., Moscow 105425, Russia

The study objective is to evaluate the effectiveness of physiotherapy, therapeutic gymnastics and psychotherapy in the medical rehabilitation 
of patients with different types of urinary incontinence (UI).
Materials and methods. In the departments of urology of the Kyrgyz Research Institute of Balneology and Rehabilitation were treated 164 
patients with UI. Patients were divided into groups depending on the type of treatment: 132 patients were included in the treated group (UI 
developed as a complication of prostatectomy in 90 of them, as a complication of chronic cystitis – in 42), who used drug therapy and reha-
bilitation complexes. In 32 patients, only traditional drug therapy was performed, they formed a comparison group.
Results. There was a significant improvement in the clinical characteristics: the severity of pain, frequent urination, UI decreased after re-
habilitation treatment by 1.5–2.0 points, after traditional treatment – by 0.3–0.8 points. The average number of UI episodes decreased by 
48 % compared to the baseline, the volume of urination increased by 37 %. Urination rate decreased by 55 %. The clinical effect of reha-
bilitation complexes was confirmed by subjective sensations recorded in the SF-36 questionnaire. 
Conclusion. Complex influence (the differentiated application of physiotherapy, physiotherapy in combination with psychotherapy, electro-
stimulation and magnetotherapy) caused high clinical level of rehabilitation. 

Key words: urinary incontinence, medical rehabilitation, physical therapy, quality of life

For citation: Satybaldyev Sh.R., Satybaldyeva E.Sh., Evdokimov V.V. Medical rehabilitation of patients with urinary incontinence. An-
drologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2018;19(3):48–52.



49

АНДРОЛОГИЯ 3И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 19 / VOL. 19
2 0 1 8

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

49

Введение
В настоящее время отмечается рост частоты забо-

леваний, сопровождающихся недержанием мочи (НМ), 
что  обусловливает актуальность совершенствования 
методов реабилитации пациентов с этим симптомом.

По статистическим данным, 10 % населения мира 
страдает от непроизвольного мочеотделения, и его ча-
стота увеличивается с  возрастом [1, 2]. НМ нередко 
развивается после простатэктомий, число которых 
также растет. При простатэктомии частично поврежда-
ется стенка задней уретры. Распространенность этого 
осложнения колеблется от 2 до 87 % [3–7]. Функция 
удержания мочи восстанавливается, как правило, через 
6 мес после операции. Частота послеоперационного 
НМ уменьшается при  минимальной травматизации 
заднебоковых нервно-сосудистых пучков и использо-
вании модификаций оперативной техники (сохранении 
наружного сфинктера). Однако хотя функция удержа-
ния мочи при  этом восстанавливается быстрее, НМ 
остается серьезной проблемой [8–10].

Основной метод лечения стрессового НМ – опе-
рация. Предложено более 100 видов вмешательств (на-
пример, трансвезикальная инъекция фенола в область 
тазового сплетения, илеоцистопластика), и  число 
их с каждым годом растет. Но оперативное лечение НМ 
не  во  всех случаях дает положительные результаты 
[11–18]. Это подтверждает несовершенство хирурги-
ческого подхода и  диктует необходимость изучения 
консервативных методов [16, 19, 20].

Большинству больных с ургентным НМ и детру-
зорной нестабильностью назначают консервативное 
лечение, включающее поведенческую психотерапию 
с целью изменения образа жизни, физические упраж-
нения для мышц тазового дна, «тренировку» мочевого 
пузыря, фармакотерапию, физиотерапию.

Цель исследования – оценить эффективность фи-
зиопроцедур, лечебной гимнастики и  психотерапии 
в процессе медицинской реабилитации больных с раз-
личными видами недержания мочи.

Материалы и методы
В отделениях урологии Киргизского научно-иссле-

довательского института курортологии и восстанови-
тельного лечения прошли лечение 164 пациента с НМ. 
Возраст больных варьировал от  30 до  80  лет; 46,5 % 
пациентов были в возрасте от 71 до 80 лет. Длитель-
ность заболевания составила менее 1 года – у 22,3 %, 
от 1 до 3 лет – у 13,9 %, от 3 до 5 лет – у 19,5 %, от 5 
до 10 лет – у 37,5 %, 10 лет и более – у 6,8 %. Средний 
период времени от появления симптомов ургентного 
НМ до обращения в клинику составлял до 12 лет.

Пациенты были распределены по группам в зави-
симости от  вида лечения: в  основную группу были 
включены 132 пациента (у  90 из  них НМ развилось 
как осложнение простатэктомии, у 42 – как осложне-

ние хронического цистита), у  которых применялись 
медикаментозная терапия и реабилитационные ком-
плексы. У 32 пациентов проведена только традицион-
ная медикаментозная терапия, они составили группу 
сравнения.

Реабилитационный комплекс для больных хрони-
ческим циститом включал:

1.	 Лечебную физкультуру на  наклонной доске 
(ежедневно в течение 10 дней).

2.	 Грязевые аппликации (температура 40–42 °С) 
в виде «трусов» (через день, всего 8 процедур).

3.	 Гидромассаж (через день, всего 8 процедур).
4.	 Воздействие с  использованием аппарата 

«Амплипульс-5» на  надлонную и  пояснич
но-крестцовую области: площадь прокладок 
200 см2, невыпрямленный режим, II–III род 
работы по 5 мин каждый, частота модуляции 
75–50 Гц, глубина модуляции 100 %, длитель-
ность посылок и паузы 2:3 (через день, всего 
10 процедур).

5.	 Инстилляцию мочевого пузыря лекарственны-
ми средствами (ежедневно в течение 10 дней).

6.	 Психотерапию (ежедневно в течение 10 дней).
Реабилитационный комплекс для пациентов, пе-

ренесших простатэктомию, включал:
1.	 Лечебную физкультуру на  наклонной доске 

(ежедневно в течение 10 дней).
2.	 Воздействие слабым переменным магнитным 

полем на надлонную область с использованием 
аппаратов «Магнитер» (синусоидальное маг-
нитное поле) и «Маг-30» (в течение 10–15 мин 
через день, всего 10 процедур).

3.	 Прямую трансуретральную электростимуля-
цию (через день, всего 10 процедур).

4.	 Иглорефлексотерапию (ежедневно в  течение 
7 дней).

5.	 Инстилляцию мочевого пузыря лекарственны-
ми средствами (ежедневно в течение 10 дней).

6.	 Психотерапию (ежедневно в течение 10 дней).
Лечебная физкультура у пациентов с НМ включает 

изотонические и изометрические упражнения с целью 
максимального укрепления связочно-мышечного ап-
парата мышц тазового дна, мускулатуры уретры, перед-
ней брюшной стенки, глубоких мышц спины, а также 
восстановления замыкательной способности сфинкте-
ров тазового дна. В частности, для полноценного со-
кращения мышц промежности используют упражнение, 
включающее одновременное втягивание ануса, сжима-
ние бедер в сочетании с попыткой смыкания наружно-
го отверстия мочеиспускательного канала.

Аппаратная физиотерапия стимулирует биоэлек-
трическую активность сфинктера мочевого пузыря. 
При этом частота и амплитуда биопотенциалов увели-
чиваются в 1,5–2 раза при трансуретральном воздей-
ствии по сравнению с чрескожным.
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Жалобы больных и симптомы заболевания опреде-
ляли на основании анкеты и дневника мочеиспусканий, 
составляемого на протяжении не менее 4 дней; при этом 
учитывали характер и частоту мочеиспускания, эпизоды 
ургентного НМ, количество прокладок в сутки. Прово-
дили физикальное обследование, лабораторные тесты 
(общий анализ крови и мочи, пробу по Нечипоренко, 
3‑стаканную пробу), микроскопическое исследование 
мочи, экскреторную урографию, ультрасонографию 
почек и мочевого пузыря с определением объема оста-
точной мочи, цистоскопию и уродинамическое иссле-
дование, которое включает урофлоуметрию, цистоско-
пию и потоковую электромиографию.

Урофлоуметрию по Гольдбергу выполнили у 32 боль-
ных основной группы; подсчитывали урофлоуметриче-
ский индекс как соотношение емкости мочевого пузы-
ря и времени мочеиспускания.

Электромиографию мышц передней брюшной 
стенки и  промежности до  и  после лечения провели 
у 10 больных основной группы.

Изучена также динамика качества жизни (КЖ) 
у больных с НМ путем анкетирования по опроснику 
SF-36 с применением компьютерной системы Health. 
Система Health позволяет определить степень зависи-
мости КЖ от других показателей, например от тяжести 
заболевания, а также проследить тенденции КЖ к ро-
сту или снижению, разработать модель прогноза. Ко-
личественная оценка КЖ осуществлялась по 8 шкалам, 
характеризующим физическое и психическое здоровье. 
Для сравнения были использованы данные 45 практи-
чески здоровых лиц, не  предъявлявших каких‑либо 
жалоб на самочувствие и не имевших хронических за-
болеваний.

Результаты
Установлена частота основных симптомов, сопро-

вождающих НМ, до лечения: боль – у 64,0 %, болез-

ненное мочеиспускание – у 66,0 %, учащенное мо-
чеиспускание  – у  74,3 %. После простатэктомии 
объем мочевого пузыря у  пациентов уменьшился 
в 2–3 раза.

Анализ динамики клинических симптомов по-
казал, что в основной группе боль над лоном исчез-
ла у 92  % больных, в группе сравнения – у 50,5  % 
(р <0,01). Болезненное мочеиспускание купировано 
у 88 % основной группы и 53 % больных группы срав-
нения. Учащенное мочеиспускание нормализовалось 
непосредственно после лечения у 61 % больных основ-
ной группы и 26 % больных группы сравнения. После 
курса лечения происходило частичное и полное удер-
жание мочи у  65,8 % пациентов основной группы 
и 22,8 % пациентов группы сравнения. Следовательно, 
наиболее выраженное улучшение состояния наблюда-
лось у  больных, получивших комплексное лечение, 
включавшее курс реабилитации. При применении пе-
ременного магнитного поля, прямой трансуретральной 
электростимуляции, хлоридно-натриевых ванн, ин-
стилляций мочевого пузыря, лечебной физкультуры 
происходило более заметное уменьшение выраженно-
сти клинических симптомов (табл. 1).

После комплексной реабилитации основной по-
казатель эффективности лечения – число мочеиспу-
сканий за 24 ч – снизился на 55 % по сравнению с ис-
ходным, среднее число эпизодов НМ  – на  48 %, 
объем мочеиспускания увеличился на 37 % (p <0,05) 
(табл. 2).

При урофлоуметрии установлено, что средний эф-
фективный объем мочевого пузыря до лечения соста-
вил 213 мл (от 130 до 310 мл), после курса лечения – 
274  мл (от  210 до  540 мл), т. е. увеличился на  23 %. 
Урофлоуметрический индекс до  лечения колебался 
от 5,2 до 13,5 мл / с, в среднем составляя 10,6 ± 0,2 мл / с, 
а после лечения увеличился на 35 %, в среднем соста-
вив 16,3 ± 0,2 мл / с (от 11,4 до 21,3 мл / с).

Таблица 1. Оценка основных симптомов у больных с недержанием мочи до и после лечения, баллы

Table 1. Assessment of the main symptoms in patients with urinary incontinence before and after treatment, points

Симптом 
Symptom

Основная группа (n = 132) 
Treated group (n = 132) 

Группа сравнения (n = 32) 
Comparison group (n = 32) 

До лечения 
Before treatment

После лечения 
After treatment

До лечения 
Before treatment

После лечения 
After treatment

Боль над лоном 
Pain over the pubic

2,08 ± 0,58 1,70 ± 0,19 2,20 ± 0,08 2,00 ± 0,04

Учащенное мочеиспускание 
Frequent urination

3,30 ± 0,58 1,90 ± 0,15 2,50 ± 0,13 2,10 ± 0,04

Болезненное 
мочеиспускание 
Painful urination

3,10 ± 1,58 1,80 ± 0,15 2,60 ± 0,13 2,30 ± 0,04

Недержание мочи 
Urinary incontinence

3,30 ± 0,58 1,93 ± 0,15 2,60 ± 0,13 2,30 ± 0,04
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При электромиографии мышц передней брюшной 
стенки и промежности до и после лечения отмечена 
положительная динамика силы надлобковых мышц: 
при натуживании регистрируются биотоки амплитудой 
30–60 мкВ. Это свидетельствует о том, что после ком-
плексного реабилитационного лечения мышцы тазо-
вого дна и промежности у больных стали эластичными, 
их  тонус повысился, сокращение мышц сфинктера 
усилилось.

У больных с НМ до лечения обнаружено снижение 
КЖ по всем шкалам опросника SF-36 по сравнению 
со здоровыми лицами, причем степень снижения кор-
релировала со  степенью тяжести заболевания. Наи
более значимые факторы, отрицательно влиявшие 
на уровень КЖ у больных с НМ, – это физические, 
эмоциональные проблемы и боль. После лечения наи
больший прирост по сравнению с исходным уровнем 
у  больных с  НМ отмечен по  шкалам физических 

факторов (на  42,6 балла), эмоциональных факторов 
(на 35,6 балла) и боли (на 34,2 балла).

Заключение
При комплексном лечении с применением физи-

опроцедур, кинезотерапии отмечается улучшение кли-
нико-лабораторных и  функциональных показателей 
и  КЖ: уменьшение выраженности и  исчезновение 
клинических симптомов, улучшение показателей уроф-
лоуметрии, нарастание амплитуды биопотенциала 
мышц промежности и передней брюшной стенки жи-
вота, уменьшение частоты мочеиспускания и частоты 
эпизодов НМ и увеличение объема мочевого пузыря. 
Лечебный эффект связан с дифференцированным при-
менением физиопроцедур, лечебной физкультуры в со-
четании с психотерапией, электростимуляцией и маг-
нитотерапией. Этот комплекс воздействий обусловил 
высокий клинический уровень реабилитации.

Таблица 2. Динамика показателей, оцениваемых по данным дневника мочеиспусканий, n = 44

Table 2. Dynamics of the indicators estimated according to the diary of urinations, n = 44

Показатель 
Indicator

До лечения 
Before treatment

После лечения 
After treatment

Частота мочеиспусканий (за сутки) 
Frequency of urination (per 24 hours) 

16,2 ± 3,2 8,4 ± 2,4

Максимальная емкость мочевого пузыря, мл 
Maximal bladder volume, ml

70,0 ± 22,4 120,0 ± 20,5

Частота эпизодов недержания мочи 
Frequency of urinary incontinence episodes

7,2 ± 2,4 4,4 ± 1,2
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Особенности физического и полового развития мальчиков  
в дебюте пубертата в различных эколого-географических зонах 

Республики Дагестан

К.Г. Камалов, Г.А. Газимагомедов, И.М. Магомедова
ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, Республика Дагестан, 367000 Махачкала, пл. Ленина, 1

Контакты: Исли Мурадхановна Магомедова isli.m1@mail.ru

Цель исследования – сравнить характеристики физического и полового развития мальчиков 11–13 лет, проживающих в раз-
личных эколого-географических зонах Республики Дагестан, и установить влияние хронического йододефицита на дебютные 
проявления пубертата.
Материалы и методы. В равнинной зоне, состоящей из 11 районов, был осмотрен 501 человек, в горной зоне, состоящей из 17 рай-
онов, – 325 человек, в предгорной, состоящей из 7 районов, – 274 человека. Всего методом случайной выборки отобрано 1100 маль-
чиков 11–13 лет.
Результаты. Физическое развитие мальчиков характеризовалось в целом как соответствующее норме, но с отчетливой тенденцией 
к снижению показателей, особенно в предгорных районах. У мальчиков, проживающих в регионах с тяжелым йододефицитом, в 3,2 раза 
чаще регистрировалась задержка начала полового созревания, чем у их сверстников, проживающих в регионах с легким йододефицитом. 
Общая доля мальчиков с признаками задержки полового развития составила 38,5 %, причем чаще они проживали в предгорной зоне.
Заключение. Наметившаяся в России в целом тенденция к ухудшению показателей физического развития мальчиков наблюда-
ется также и в Республике Дагестан. Это подтверждает негативное влияние хронического йододефицита на половое развитие 
мальчиков, которое проявляется в задержке полового развития.

Ключевые слова: дебют пубертата, половое развитие, физическое развитие, йододефицит, задержка полового созревания
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The study objective is to compare the characteristics of physical and sexual development of boys aged 11–13 years living in different eco-
logical and geographical areas of the Republic of Dagestan and to determine the effect of chronic iodine deficiency on the onset of puberty.
Materials and methods. In a lowland area containing 11 districts, 501 subjects were examined; in a mountain area containing 17 districts, 
325 subjects were examined; in a submontane area containing 7 districts, 274 subjects were examined. In total, 1100 boys aged 11–13 
years were randomly selected. 
Results. Physical development of the boys was mostly characterized as normal but with a clear tendency toward lower values, especially in 
the submontane districts. In boys living in the areas with severe iodine deficiency, delayed onset of puberty was observed 3.2 times more 
frequently than in their counterparts living in the districts with mild iodine deficiency. Total fraction of boys with signs of delayed sexual de-
velopment was 38.5 %, and they mostly lived in the submontane area.
Conclusion. Emerging in Russia tendency toward lowered characteristics of physical development of boys is observed in the Republic of Dagestan. 
This confirms the negative effect of chronic iodine deficiency on sexual development of boys which manifests through delayed sexual maturity.
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Введение
В  современной России наблюдается тенденция 

к  грациализации телосложения подростков, а  также 
высокая частота позднего начала пубертата [1–7]. Рас-
тет число подростков с дефицитом массы тела, низко-
рослостью, снижением функциональных динамоме-
трических показателей [8, 9].

На  физическое и  половое развитие подростков, 
наряду с антропогенными, социальными и иными фак-
торами, оказывает достаточно сильное влияние геохи-
мический дисбаланс среды обитания. Одним из важных 
геохимических факторов считается дефицит йода, ко-
торый влияет на многие функции организма, особен-
но в период пубертата [7, 10–15].

Республика Дагестан – регион природного йодо-
дефицита. Вместе с тем необходимо отметить, что в Да-
гестане существуют несколько эколого-географических 
зон (ЭГЗ): горная, предгорная и равнинная, – разли-
чающихся степенью йододефицита, как показали не-
давние исследования [16].

Цель исследования – сравнить характеристики фи-
зического и полового развития мальчиков 11–13 лет, 
проживающих в различных ЭГЗ Республики Дагестан, 
и  установить влияние хронического йододефицита 
на дебютные проявления пубертата.

Материалы и методы
В равнинной зоне Республики Дагестан, состоящей 

из 11 районов, был осмотрен 501 человек, в горной зо-
не, состоящей из 17 районов, – 325 человек, в предгор-
ной, состоящей из 7 районов, – 274 человека. Таким 
образом, методом сплошной выборки отобрано 
1100 мальчиков в возрасте 11–13 лет.

Перед обследованием родители были информиро-
ваны о целях и задачах проводимого исследования и да-
ли согласие на участие в нем подростков. Степень йод-
ного дефицита оценивали по  критериям Всемирной 
организации здравоохранения: ренальная йодурия 
<20 мкг / л – тяжелый йододефицит; 20–49 мкг / л – уме-
ренный; 50–99 мкг / л – легкий [17]. Изучали антропо-
метрические параметры: рост (м), массу тела (кг), индекс 
массы тела (ИМТ). Полученные данные сравнивались 
с нормативными центильными значениями [18, 19].

Половое развитие мальчиков оценивалось по шкале 
Таннера [20]. Высчитывали совокупный индекс гармо-
ничности полового развития – индекс маскулинизации 
(ИМ) по формуле: ИМ = (F + А + Р + ОЯ + ДП) : 5, где 
F – степень оволосения лица, баллы; А – степень ово-
лосения подмышечных впадин, баллы; Р – степень ово-
лосения лобка, баллы; ОЯ – окружность яичек, см; ДП – 
длина пениса, см. За  норму для  мальчиков 11–12  лет 
принимали значение ИМ <2,7; 13 лет – от 2,7 до 4,1.

Для количественных признаков вычисляли среднее 
значение, стандартную ошибку средней, среднеквадра-
тичное отклонение и коэффициенты вариации. Нор-
мальность распределения вариационных рядов прове-
ряли по показателям асимметрии и эксцесса, равенство 
дисперсий  – по  критерию Фишера. Статистическую 
значимость различий между частотами качественных 
признаков определяли по критерию Данна. Для стати-
стической обработки использовали программы Microsoft 
Visual FoxPro 9.0, Microsoft Exсel 4.0, BioStat 4.03.

Результаты
Физическое развитие. Рост мальчиков 11  лет, 

проживающих в регионах с разной степенью йодо-

Таблица 1. Показатели физического развития мальчиков 11 лет, проживающих в различных эколого-географических зонах Республики Дагес-
тан, n = 291

Table 1. Characteristics of physical development of boys aged 11 years living in different ecological and geographical areas of the Republic of Dagestan, n = 291

Эколого-географиче-
ская зона 
Ecological  

and geographical area

Рост, 
М ± SD, см 

Height,  
М ± SD, cm

Масса тела, 
М ± SD, кг 

Weight,  
М ± SD, kg

Индекс 
массы тела, 

М ± SD, 
кг / м2 

Body mass 
index, М ± 
SD, kg / m2

Центильные 
значения, % 

Centile values, %

Сравнение индекса 
массы тела с возрастны-

ми нормами 
Comparison of the body mass 

index with developmental 
norms

Оценка 
Conclusion

роста 
height

массы 
weight

Равнинная (n = 156) 
Lowlands (n = 156) 

137,5 ± 8,8 33,9 ± 8,6 17,8 ± 3,1 10 25

от –2,5 SDS до +1 SDS 
from –2.5 SDS to +1 SDS

Тенденция 
к снижению 
Downward trend

Горная (n = 91) 
Mountains (n = 91) 

136,0 ± 10,4 31,9 ± 9,7 17,0 ± 3,4 10 15
Тенденция 
к снижению 
Downward trend

Предгорная (n = 44) 
Submontane (n = 44) 

134,0 ± 12,2 31,2 ± 9,9 17,2 ± 3,9 5 15 Низкий рост 
Slow growth

Примечание. SD – стандартное отклонение; SDS – коэффициент, показывающий, сколько стандартных отклонений 
составляет разница между средним арифметическим и измеренным значением. 
Note. SD – standard deviation; SDS – standard deviation score.



55

АНДРОЛОГИЯ 3И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 19 / VOL. 19
2 0 1 8

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

55

дефицита, статистически значимо не  различался 
(р = 0,6; р = 0,5; р = 0,1). Однако хотя эти значения 
находились в диапазоне нормальных, они характе-
ризовались тенденцией к снижению и соответство-
вали, особенно в предгорной ЭГЗ, 5–15 центилям 
(см. табл. 1).

Среди мальчиков 12 лет физическое развитие было 
лучше у проживающих в равнинной и горной ЭГЗ. Зна-
чения роста, массы тела и ИМТ у них соответствовали 
20–50 центилям. У мальчиков предгорной ЭГЗ сохра-
нилась та  же тенденция к  отставанию физического 

развития: значения роста и массы тела соответствова-
ли 10–15 центилям (табл. 2).

У подростков 13 лет, проживающих в предгорной 
зоне, негативная тенденция оказалась настолько выра-
женной, что  показатели были квалифицированы как 
низкорослость. «Негативный потенциал» достиг своего 
максимума, причем это касалось также массы тела и ро-
ста: их значения соответствовали 3 центилям (табл. 3).

Половое развитие. Число мальчиков 11 лет, имею-
щих начальные или препубертатные показатели поло-
вого развития, статистически значимо не различалось 

Таблица 2. Показатели физического развития мальчиков 12 лет, проживающих в различных эколого-географических зонах Республики Дагес-
тан, n = 390

Table 2. Characteristics of physical development of boys aged 12 years living in different ecological and geographical areas of the Republic of Dagestan, n = 390

Эколого-географиче-
ская зона 
Ecological  

and geographical area

Рост, 
М ± SD, см 

Height,  
М ± SD, cm

Масса тела, 
М ± SD, кг 

Weight,  
М ± SD, kg

Индекс 
массы тела, 

М ± SD, 
кг / м2 

Body mass 
index, М ± 
SD, kg / m2

Центильные 
значения, % 

Centile values, %

Сравнение индекса 
массы тела с возраст-

ными нормами 
Comparison  

of the body mass index with 
developmental norms

Оценка 
Conclusion

роста 
height

массы 
weight

Равнинная (n = 166) 
Lowlands (n = 166) 

145,5 ± 10,5 39,1 ± 10,7 18,7 ± 3,6 25 50

от –2,5 SDS до +1 SDS 
from –2.5 SDS to +1 SDS

Норма 
Norma

Горная (n = 103) 
Mountains (n = 103) 

144,0 ± 6,9 37,2 ± 7,8 17,8 ± 2,5 20 25 Норма 
Norma

Предгорная (n = 121) 
Submontane (n = 121) 

141,0 ± 13,1 37,8 ± 13,8 18,4 ± 4,2 10 15
Тенденция 
к снижению 
Downward trend

Примечание. SD – стандартное отклонение; SDS – коэффициент, показывающий, сколько стандартных отклонений 
составляет разница между средним арифметическим и измеренным значением. 
Note. SD – standard deviation; SDS – standard deviation score.

Таблица 3. Показатели физического развития мальчиков 13 лет, проживающих в различных эколого-географических зонах Республики Дагес-
тан, n = 419

Table 3. Characteristics of physical development of boys aged 13 years living in different ecological and geographical areas of the Republic of Dagestan,  
n = 419

Эколого-географиче-
ская зона 
Ecological  

and geographical area

Рост, 
М ± SD, см 

Height,  
М ± SD, cm

Масса тела, 
М ± SD, кг 

Weight,  
М ± SD, kg

Индекс 
массы тела, 

М ± SD, 
кг / м2 

Body mass 
index, М ± 
SD, kg / m2

Центильные 
значения, % 

Centile values, %

Сравнение индекса 
массы тела с возраст-

ными нормами 
Comparison of the body mass 

index with developmental 
norms

Оценка 
Conclusion

роста 
height

массы 
weight

Равнинная (n = 179) 
Lowlands (n = 179) 

148,0 ± 10,3 42,3 ± 10,4 19,0 ± 3,3 10 25

от –2,5 SDS до +1 SDS 
from –2.5 SDS to +1 SDS

Тенденция 
к снижению 
Downward trend

Горная (n = 131) 
Mountains (n = 131) 

146,5 ± 9,9 40,0 ± 8,1 18,7 ± 2,3 5 5
Тенденция 
к снижению 
Downward trend

Предгорная (n = 109) 
Submontane (n = 109) 

141,0 ± 13,1 37,0 ± 11,0 18,2 ± 3,6 3 3 Низкий рост 
Slow growth

Примечание. SD – стандартное отклонение; SDS – коэффициент, показывающий, сколько стандартных отклонений 
составляет разница между средним арифметическим и измеренным значением. 
Note. SD – standard deviation; SDS – standard deviation score.
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в разных ЭГЗ. У них зарегистрирована I стадия поло-
вого развития по шкале Таннера. Только в равнинной 
ЭГЗ выявлены подростки 11 лет с III стадией полового 
развития (рис. 1).

В предгорной зоне наблюдались худшие показате-
ли полового развития мальчиков 12 лет: основная часть 
имела I стадию полового развития по шкале Таннера 
(69 %), а число подростков 12 лет с III стадией было 
наименьшим среди всех трех ЭГЗ (5 %). Самое быстрое 
развитие подростков 12 лет наблюдалось в горной зоне: 
основная часть мальчиков имела II стадию полового 
развития (57 %), а доля мальчиков с III стадией была 
наибольшей среди всех трех ЭГЗ (10 %) (рис. 2).

Что касается мальчиков 13 лет, то лучшие показа-
тели полового развития наблюдались в  горной зоне: 
доля подростков с I стадией полового развития по шка-
ле Таннера была наименьшей (8 %, различия с пока-
зателями предгорной (р <0,01) и равнинной (р <0,03) 
ЭГЗ были статистически значимыми), а число подрост-
ков с III стадией было наибольшим среди всех трех ЭГЗ 
(31 %) (рис. 3). Показатели предгорной и равнинной 
ЭГЗ были сопоставимыми.

ИМ, отражающий степень гармоничности и сво-
евременности развития первичных и вторичных по-
ловых признаков у мальчиков-подростков, был, как 
и ожидалось, самым низким у мальчиков предгорной 
ЭГЗ – 2,1 ± 0,7 (медиана (Ме) 1,9). У подростков гор-
ной и  предгорной ЭГЗ он составил соответственно: 

2,4 ± 0,6 (Ме 2,3) и 2,3 ± 0,5 (Ме 2,2). В целом по Ре-
спублике Дагестан признаки задержки начала пубер-
тата зафиксированы в 38,5 % случаев, причем почти 
половина из них выявлена в предгорной ЭГЗ.

Сравнение показателей полового развития мальчиков, 
проживающих на территориях с легким и тяжелым йодо-
дефицитом. К территориям с легким йододефицитом 
относили Дербентский (Me йодурии 68,5 мкг / л), Буй-
накский (65,4 мкг / л), Кизилюртовский (56,7 мкг / л) 
районы, к территориям с тяжелым йододефицитом – 
Хасавюртовский (16,4 мкг / л), Кулинский (21,0 мкг / л), 
Каякентский (23,1 мкг / л) районы [16]. Показатели 
полового развития были лучшими у мальчиков, про-
живающих на территориях с легким йододефицитом, 
причем в большей степени это касалось объема яичек, 
степени развития гениталий и ИМ. Показатели оволо-
сения в разных группах не различались статистически, 
тем не менее обнаружена тенденция к более высоким 
показателям у мальчиков, проживающих на террито-
риях с легким йододефицитом (табл. 4).

Обсуждение
В  целом проведенное исследование показало, 

что  в  Республике Дагестан наблюдается негативная 
тенденция к  ухудшению показателей физического 
и полового развития мальчиков, причем эта тенденция 
повторяет аналогичный тренд, наметившийся в России 
в целом [21–23]. Исследования, проведенные в сосед-
ней Кабардино-Балкарии, дали схожие результаты [24]. 
В ближнем зарубежье, в частности на востоке Украины, 
также получены данные о том, что мальчики с тирео-
идной патологией хуже развиваются в  физическом 
и половом отношении [25, 26]. Публикации о влиянии 
хронического йододефицита на половое развитие маль-
чиков немногочисленны и противоречивы. Некоторые 
авторы указывают на отсутствие какого‑либо влияния 
на показатели полового развития [27, 28], другие, на-
против, отмечают, что при тяжелом хроническом йо-
додефиците и  наличии выраженного эндемического 
зоба возрастает частота случаев задержки полового 
развития [29, 30].

Рис. 1. Число мальчиков 11 лет с разными стадиями полового развития 
по  шкале Таннера, проживающих в  разных эколого-географических 
зонах Республики Дагестан

Fig. 1. Number of boys aged 11 years living in the different ecological and 
geographical areas of the Republic of Dagestan with various stages of sexual 
maturity per the Tanner scale
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Рис. 2. Число мальчиков 12 лет с разными стадиями полового развития 
по  шкале Таннера, проживающих в  разных эколого-географических 
зонах Республики Дагестан

Fig. 2. Number of boys aged 12 years living in the different ecological and 
geographical areas of the Republic of Dagestan with various stages of sexual 
maturity per the Tanner scale
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Рис. 3. Число мальчиков 13 лет с разными стадиями полового развития 
по  шкале Таннера, проживающих в  разных эколого-географических 
зонах Республики Дагестан

Fig. 3. Number of boys aged 13 years living in the different ecological and 
geographical areas of the Republic of Dagestan with various stages of sexual 
maturity per the Tanner scale
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Результаты данного исследования в целом согла-
суются с данными, полученными учеными в других 
регионах [29, 31, 32]. В общей популяции мальчиков 
11–13  лет, проживающих в  Республике Дагестан, 
признаки задержки старта пубертата выявлены 
в  38,5  % случаев. У  подростков, проживающих 
на территориях с тяжелым йододефицитом, призна-
ки задержки пубертата наблюдались в 37,4  % случа-
ев, что сопоставимо с цифрами, опубликованными 
другими авторами [29, 30, 33, 34]. С учетом того, 
что задержка пубертата часто ассоциируется с осте-
опенией, снижением фертильности, функциональ-
ными сексуальными дисфункциями во  взрослой 
жизни, полученные данные диктуют необходимость 
своевременного выявления и коррекции йододефи-
цита, поскольку примерно в 46 % случаев репродук-

тивные нарушения имеют истоки в детстве, отроче-
стве и юности [35–39].

Заключение
Показатели физического развития мальчиков Ре-

спублики Дагестан в целом соответствуют норматив-
ным значениям, но  имеют отчетливую тенденцию 
к снижению, особенно в предгорных ЭГЗ Республики 
Дагестан. Задержка начала полового развития мальчи-
ков чаще регистрируется в горных и предгорных ЭГЗ 
Дагестана. Общее число мальчиков с задержкой нача-
ла пубертата составило 38,5 %. У подростков, прожи-
вающих на  территориях с  тяжелым йододефицитом, 
в 3,2 раза чаще выявлялись признаки задержки начала 
полового созревания, чем у их сверстников, прожива-
ющих на территориях с легким йододефицитом.

Таблица 4. Показатели полового развития мальчиков, проживающих в регионах Республики Дагестан с разной степенью йододефицита

Table 4. Characteristics of sexual development of boys living in areas of the Republic of Dagestan with different levels of iodine deficiency

Показатель
Characteristic

Регион с легким 
йододефицитом (n = 131) 

Area with mild iodine deficiency 
(n = 131) 

Регион с тяжелым 
йододефицитом (n = 219) 

Area with severe iodine 
deficiency (n = 219) 

Статистическая 
значимость различий р 

Statistical significance p

Йодурия, мкг / л 
Ioduria, µg / l

<20 51–100  – 

Длина полового члена, М ± m, см 
Penis length, М ± m, cm

3,5 ± 1,1 4,5 ± 1,1 0,05

Объем яичек, М ± m, мл 
Testicular volume, М ± m, ml

4,5 ± 0,5 7,0 ± 0,3 <0,05

Степень лобкового оволосения, М ± m 
Level of pubic hair growth, М ± m

1,3 ± 0,4 2,1 ± 0,4 >0,05

Степень развития гениталий, М ± m 
Level of genital development, М ± m

1,6 ± 0,5 2,0 ± 0,4 <0,05

Индекс маскулинизации, М ± m 
Masculinization index, М ± m

2,2 ± 0,2 2,7 ± 0,1 <0,05
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Цель исследования – оценить значение наличия микроделеций Y-хромосомы при прогнозировании успешности получения сперма-
тозоидов при биопсии яичка у мужчин с азооспермией и олигозооспермией тяжелой степени.
Материалы и методы. Обследованы 109 мужчин в возрасте от 21 до 56 лет (в среднем 32,7 ± 0,2 года) с бесплодием в браке. 
Для  выявления негенетических и  генетических причин бесплодия проводили цитогенетическое, специальное андрологическое, 
спермиологическое и молекулярно-генетическое исследования.
Результаты. Нормальный кариотип и отсутствие делеций в локусе AZF выявлены у 75 мужчин, наличие делеций – у 34. Эти 
группы были сопоставимы по частоте форм патозооспермии. Сперматозоиды получены при биопсии у 47 (62,7 %) пациентов, 
не имеющих делеций локуса AZF, и только у 7 (20,6 %) пациентов с делециями. Выделены 2 подгруппы мужчин с делециями локу-
са AZF – с полными (n = 25) и частичными (n = 9). Среди мужчин с полными AZF-делециями  азооспермия диагностирована 
у 25 (100 %), cперматозоиды в результате биопсии получены у 2 (8 %); среди мужчин с частичными AZFc-делециями у 7 (77,8 %) 
выявлена азооспермия, у 2 (22,2 %) – олигозооспермия тяжелой степени, сперматозоиды получены у 5 (56 %). Затем пациенты 
были распределены по  другому критерию: 54 пациента, у  которых удалось получить сперматозоиды в  результате биопсии, 
и 55 мужчин с отрицательными результатами. Среди пациентов с успешным результатом биопсии микроделеции Y-хромосомы 
обнаружены у 7 (13 %), а среди пациентов с отрицательным результатом – у 27 (49 %) (р <0,01).
Заключение. Частота получения сперматозоидов при биопсии яичка у мужчин без делеций локуса AZF статистически значимо 
(р <0,01) выше, чем  у  мужчин с  делециями. Молекулярно-генетическое исследование на  наличие микроделеций Y-хромосомы 
следует рекомендовать мужчинам с азооспермией и олигозооспермией тяжелой степени, поскольку оно позволяет диагности-
ровать причину бесплодия и прогнозировать успешность тестикулярной биопсии.

Ключевые слова: биопсия яичек, Y-хромосома, локус AZF, делеции, мужское бесплодие, репродукция человека, хромосомные 
аномалии, экстракорпоральное оплодотворение, ЭКО/ICSI
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Введение
У 5–7 % мужчин выявляют нарушение фертиль-

ности, этиологическими факторами которого могут 
быть генетические и средовые (или их сочетание) [1]. 
К средовым факторам относят травмы органов мошон-
ки и операции на них, инфекции, облучение, воздей-
ствие химических агентов и др. [2, 3]. Наиболее частые 
генетические причины мужского бесплодия – анома-
лии кариотипа, в большинстве случаев представленные 
численными и  структурными аномалиями половых 
хромосом, а  также микроделеции длинного плеча 
Y-хромосомы и мутации в гене CFTR [4, 5].

У 10–15 % мужчин с бесплодием диагностируют 
азооспермию, которая в половине случаев прямо об-
условлена генетическими факторами или  косвенно 
связана с их действием [6]. Одни из наиболее распро-
страненных генетических причин нарушения сперма-
тогенеза – синдром Клайнфельтера и клинически зна-
чимые делеции локуса AZF Y-хромосомы [7–9].

На длинном плече Y-хромосомы в локусе Yq11.2 
выявлен участок, названный AZF (azoospermia factor, 
«фактор азооспермии»), делеции которого приводят 
к нарушению сперматогенеза и мужскому бесплодию 
[10, 11]. По размеру и локализации делеций в локусе 
AZF картированы 3 региона: AZFa, AZFb и  AZFc, 
каждый из которых содержит гены, контролирующие 
сперматогенез (см. рисунок) [10]. Микроделеции 
Y-хромосомы обнаруживают у  8–10 % пациентов 
с азооспермией и у 4–5 % пациентов с олигозооспер-
мией тяжелой степени [12].

Делеция всего локуса AZF, а также полные делеции 
региона (ов) AZFa и / или AZFb приводят к наиболее 

The study objective is to evaluate the significance of the Y chromosome microdeletions for prediction of spermatozoa retrieval during testicle 
biopsy in men with severe azoospermia and oligozoospermia. 
Materials and methods. In total, 109 men aged 21 to 56 years (mean age 32.7 ± 0.2 years) with infertility in marriage were examined. Cy-
togenetic, special andrological, spermiological, and molecular genetic examinations were performed to evaluate non-genetic and genetic 
causes of infertility.
Results. Normal karyotype and absence of AZF deletions were found in 75 men, presence of deletions – in 34. The frequencies of pathozoo-
spermia forms were comparable in these groups. Spermatozoa were retrieved during biopsy in 47 (62.7 %) patients without Y chromosome 
microdeletions and only in 7 (20.6 %) patients with Y chromosome microdeletions. The men with AZF deletions were divided into 2 sub-
groups: men with complete AZF region deletions (n = 25) and men with partial AZF deletions (n = 9). Among men with complete deletions, 
azoospermia was diagnosed in 25 (100 %), spermatozoa were retrieved during biopsy in 2 (8 %); among men with partial deletions, azoo
spermia was diagnosed in 7 (77.8 %), severe oligozoospermia in 2 (22.2 %), spermatozoa were retrieved during biopsy in 5 (56 %). Then 
the patients were divided according to another criterion: 54 patients from whom spermatozoa were retrieved during biopsy and 55 men with 
negative results. Among patients with successful result of biopsy, Y chromosome microdeletions were identified in 7 (13 %); among patient 
with negative biopsy result – in 27 (49 %) (р < 0.01).
Conclusion. Success rate of spermatozoa retrieval during testicle biopsy is significantly higher in men without AZF deletions (р < 0.01) than 
in men with deletions. Molecular genetic examination of Y chromosome microdeletions is recommended for men with azoospermia and se-
vere oligozoospermia because it allows diagnosing of cause male infertility and predicting. 

Key words: testicular biopsy, Y chromosome, AZF locus, deletions, male infertility, human reproduction, chromosomal anomalies, in vitro 
fertilization, IVF/ICSI

For citation: Yamandi T.A., Akulenko L.V., Safina N.Yu. et al. Analysis of fertility potential in men with severe azoospermia and oligosper-
mia of various etiology. Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2018;19(3):60–9.

тяжелым формам нарушения сперматогенеза – син-
дрому наличия только клеток Сертоли и секреторной 
азооспермии [14–16]. Наиболее часто микроделеции 

Схематичное изображение Y-хромосомы человека: а  – регионы 
Y-хромосомы (Yp – короткое плечо, Yq – длинное плечо, PAR1 и PAR2 – 
псевдоаутосомные регионы 1 и  2 соответственно; MSY  – регион 
Y-хромосомы, специфичный для мужского пола; сегменты 1–7 – деле-
ционные интервалы; SRY – ген, контролирующий формирование пола 
по  мужскому типу);  б  – регионы локуса AZF (AZFa, AZFb и AZFc); 
в  – гены, картированные в  регионах локуса AZF; г  – ДНК-маркеры 
из соответствующих регионов локуса AZF [13]
Schematic representation of the human Y chromosome: а – Y chromosome 
regions (Yp – short of Y, Yq – long arm of Y, PAR1 and PAR2 – pseudo
autosomal regions 1 and 2, respectively; MSY – male-specific region of the 
Y chromosome; segments 1–7 – deletion intervals; SRY (gene) – sex-deter-
mining region of Y; б – AZF locus regions (AZFa, AZFb, and AZFc); в – 
genes mapped in AZF regions; г – DNA markers from the respective AZF 
regions [13]
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Y-хромосомы встречаются в  регионе AZFc. Формы 
патозооспермии у мужчин с полными делециями ре-
гиона AZFc (del b2 / b4) варьируют от  азооспермии 
до олигозооспермии [11, 17]. Как правило, при этом 
концентрация сперматозоидов не  превышает 1–2 
млн / мл [16, 18]. В отличие от полных, частичные де-
леции региона AZFс характеризуются различным со-
стоянием фертильности, при этом сперматогенез ва-
рьирует от азооспермии до нормозооспермии [4, 15].

Для получения сперматозоидов при азооспермии 
используют различные методы: чрескожную аспира-
цию сперматозоидов из  яичка (testicular sperm 
aspiration, TESA), открытую биопсию яичка с после-
дующей экстракцией сперматозоидов (testicular sperm 
extraction, ТЕSЕ) или  микродиссекционную ТЕSЕ 
(micro-ТЕSЕ). TESA выполняют при обструктивной 
(реже – необструктивной) азооспермии. Успешность 
получения сперматозоидов при  TESA, по  данным 
разных авторов, составляет от  26 до  42 % [19]. 
При ТЕSЕ и micro-ТЕSЕ рассекают белочную обо-
лочку яичка и  забирают фрагмент его паренхимы. 
При micro-ТЕSЕ забору фрагмента паренхимы тести-
кул предшествует интраоперационное микроскопи-
ческое выявление участков потенциально функцио-
нирующих извитых семенных канальцев. Данный 
метод позволяет взять для исследования небольшие 
участки семенных канальцев, не повреждая осталь-
ную ткань яичка [20]. Вероятность получения спер-
матозоидов с  помощью microTESE в  среднем в  1,5 
раза выше, чем при использовании TESE, и в 2 раза 
выше, чем при применении TESA, а риск развития 
осложнений (интратестикулярной гематомы, гипо-
гонадизма, фиброза тканей яичка, острого эпидиди-
мита, гидроцеле) минимальный по сравнению с та-
ковым при  других методах [21]. Ретроспективный 
анализ результатов биопсии тестикулярной ткани 
пациентов с  делециями региона AZFc показал, 
что эффективность microTESE статистически значи-
мо выше эффективности TESE [22].

В  настоящее время проводится активный поиск 
маркеров успешности получения сперматозоидов путем 
биопсии яичек у мужчин с бесплодием, и четкие кри-
терии благоприятного прогноза пока не определены.

Цель исследования  – оценить значение наличия 
микроделеций Y-хромосомы при  прогнозировании 
успешности получения сперматозоидов при биопсии 
яичка у мужчин с азооспермией и олигозооспермией 
тяжелой степени.

Материалы и методы
Сбор биологических образцов (венозной крови 

и семенной жидкости) для исследования осуществля-
ли в ФГБНУ «Медико-генетический научный центр» 
и в отделении вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ) ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр эндокринологии» Минздра-
ва России.

В исследование включены 109 мужчин репродук-
тивного возраста (от  21 до  56  лет, в  среднем 32,7 ± 
0,2 года) с бесплодием в браке. У всех пациентов ранее 
выявлена азооспермия или олигозооспермия тяжелой 
степени неуточненной этиологии.

Для  выявления негенетических и  генетических 
причин бесплодия провели комплексное обследование 
(общеклиническое, специальное андрологическое, 
спермиологическое и медико-генетическое).

Цитогенетическое исследование выполняли 
на препаратах метафазных хромосом культивирован-
ных лимфоцитов периферической крови с использо-
ванием метода GТG-окрашивания (в  соответствии 
со стандартами).

Молекулярно-генетическое исследование прово-
дили методом мультиплексной полимеразной цепной 
реакции. Для детекции полных делеций локуса AZF 
исследовали 7 ДНК-маркеров, специфичных для длин-
ного плеча Y-хромосомы: sY84, sY86 и sY615 (регион 
AZFa), sY127 и  sY134 (регион AZFb), sY254 и  sY255 
(регион AZFc) [11]. В качестве внутреннего положи-
тельного контроля результатов полимеразной цепной 
реакции выполняли амплификацию фрагментов гена 
SRY и X-Y-гомологичных генов ZFX / ZFY. Для выяв-
ления частичных делеций локуса AZF дополнительно 
анализировали 14 ДНК-маркеров, специфичных для 
Y-хромосомы: sY1316, sY1234 (регион AZFa); sY1237, 
sY1283, sY1235, sY121, sY124 и sY1302 (регион AZFb); 
sY142, sY1192, sY1197, sY1206, sY1291 и sY1125 (регион 
AZFc).

Спермиологический анализ осуществляли по стан-
дартной методике, а его результаты оценивали соглас-
но рекомендациям Всемирной организации здравоох-
ранения [23].

Фенотипический статус пациентов оценивали 
в процессе клинического обследования с учетом уров-
ня гормонов (тестостерона, фолликулостимулирующе-
го гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), 
пролактина) и данных ультразвукового исследования 
органов мошонки и малого таза (объема яичек, нали-
чия признаков гипоплазии тестикул и гипогонадизма, 
обструкции семявыносящих путей, варикоцеле и дру-
гих андрологических заболеваний).

Биопсию тестикул проводили в  отделении вспо-
могательных репродуктивных технологий ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Минздрава России и  в  отделении 
андрологии и репродукции человека НИИ урологии 
и интервенционной радиологии им. Н. А. Лопаткина – 
филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава Рос-
сии. Забор фрагментов тестикулярной ткани выпол-
няли с  помощью методов TESА и  microTESE 
в соответствии со стандартными протоколами [21].
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Статистический анализ данных проводили с помо-
щью программ Microsoft Excel 2016 и  Statistica 10.0 
с применением непараметрических методов матема-
тической статистики, критерия Пирсона и U-критерия 
Манна–Уитни. Значимыми считали различия при  
p <0,05.

Результаты
При цитогенетическом исследовании у 108 из 109 

пациентов выявлен нормальный мужской кариотип 
(46,XY), у 1 – аномальный кариотип с наличием изо-
дицентрической Y-хромосомы – 46,X,idic(Y)(q11.2).

У 34 (31,2 %) мужчин детектированы микроделе-
ции длинного плеча Y-хромосомы. Полные делеции 
локуса AZF обнаружены у 25 (22,9 %) из 109, в том чи-
сле делеции региона AZFb – у 1 (0,9 %), регионов AZFb 
и AZFc (AZFb+c) – у 7 (6,4 %), региона AZFc – у 17 
(15,6 %). Частичные делеции региона AZFc, представ-
ленные del b2 / b3 (del sY1192) и del gr / gr (del sY1291), 
обнаружены у 5 (4,6 %) и 4 (3,7 %) мужчин соответст-
венно.

При  биопсии яичек сперматозоиды, пригодные 
для процедуры экстракорпорального оплодотворения 
по  технологии интрацитоплазматической инъекции 
(intracytoplasmic sperm injection) (ЭКО / ICSI), получе-
ны у 54 (49,5 %) из 109 мужчин.

По наличию микроделеций Y-хромосомы пациен-
ты распределены по 2 группам. В 1‑ю группу вошли 
75 мужчин с нормальным кариотипом и отсутствием 
делеций в  локусе AZF, во  2‑ю группу  – 34 пациента 
с делециями. Возраст пациентов в 1‑й группе варьиро-
вал от 21 до 47 лет (в среднем составив 32,6 ± 5,4 года), 
во 2‑й – от 26 до 56 лет (в среднем 32,9 ± 6,5 года).

В 1‑й группе диагностированы врожденные поро-
ки развития органов половой системы: крипторхизм – 
у 6 (8 %) пациентов, монорхизм – у 2 (2,7 %) и голов-
чатая форма гипоспадии – у 3 (4 %). Во 2‑й группе у 2 
(5,9 %) мужчин выявлен крипторхизм (у 1 – односто-
ронний оперированный, у 1 – двусторонний, неопе-
рированный).

По результатам стандартного спермиологического 
исследования в 1‑й группе у 52 (69,3 %) пациентов ди-
агностирована азооспермия, у 23 (30,7 %) – олигозоо
спермия тяжелой степени; во 2‑й группе у 27 (79,4 %) – 
азооспермия, у 7 (20,6 %) мужчин – олигозооспермия 
тяжелой степени. Статистически значимых различий 
в  частоте форм патозооспермии между группами 
не установлено (р ˃0,05; χ2 = 0,74).

При ультразвуковом исследовании органов мошон-
ки гипоплазия яичек диагностирована у  31 (41,3 %) 
и 19 (55,9 %) пациентов 1‑й и 2‑й групп соответствен-
но. Статистически группы не различались по частоте 
гипоплазии яичек (р ˃0,05; χ2=1,88). В 1‑й группе сред-
ний объем левого яичка составил 13,5 ± 7,3 см3, пра-
вого – 13,4 ± 6,7 см3, во 2‑й группе – соответственно 

11,3 ± 4,4 и 12,9 ± 6,1 см3. Общий объем яичек в 1‑й 
и  2‑й группах составил соответственно 16,6 ± 16,5 
и 19,2 ± 13,5 см3. Статистически значимых различий 
в среднем объеме яичек между группами не выявлено 
(р ˃0,05; χ2 =1,01).

Варикоцеле диагностировано у 24 (32 %) пациентов 
1‑й группы и 10 (29,4 %) мужчин 2‑й группы. Стати-
стически группы не различались по частоте встречае-
мости варикоцеле (р ˃0,05; χ2 =0,006).

В результате биопсии тестикулярной ткани сперма-
тозоиды, пригодные для процедуры ЭКО / ICSI, получе-
ны у 47 (62,7 %) и у 7 (20,6 %) пациентов 1‑й и 2‑й групп 
соответственно. Частота успешного получения сперма-
тозоидов у мужчин без микроделеций локуса AZF ста-
тистически значимо выше (р <0,01; χ2=14,918), чем 
у мужчин с микроделециями Y-хромосомы (табл. 1).

У пациентов 1‑й и 2‑й групп выявлены нормальные 
уровни общего тестостерона  – соответственно у  63 
(84 %) и 24 (70,6 %) пациентов, ФСГ – у 48 (64 %) и 22 
(64,7 %), ЛГ – у 61 (81 %) и 23 (67,6 %), пролактина – 
у 64 (85 %) и 13 (38,2 %), ингибина В – у 31 (41 %) и 4 
(11,76 %). Группы статистически не  различались 
по уровням гормонов (р ˃0,05) (табл. 2). Повышенный 
по сравнению с референсными показателями уровень 
ФСГ примерно с равной частотой встречался у мужчин 
1‑й (33,3 %) и 2‑й (32,4 %) групп.

С целью более детального анализа данных мужчи-
ны с делециями локуса AZF распределены по 2 под-
группам: с  полными (n = 25) и  частичными (n = 9) 
делециями (табл. 3).

У 25 (100 %) мужчин с полными делециями локуса 
AZF выявлена азооспермия. У  мужчин с  частичными 
AZFc-делециями в 7 (77,8 %) случаев обнаружена азоо-
спермия, в 2 (22,2 %) – олигозооспермия тяжелой сте-
пени. В подгруппе мужчин с полными делециями в 2 
(8 %) случаях диагностирован крипторхизм, в 18 (72 %) – 
гипоплазия яичек, в 8 (32 %) – варикоцеле. Спермато-
зоиды в результате биопсии тестикулярной ткани успеш-
но получены у 2 (8 %) пациентов данной подгруппы.

У пациентов с частичными делециями локуса AZF 
врожденные пороки развития половых органов не об-
наружены; гипоплазия яичек диагностирована в 1 слу-
чаев, варикоцеле – в 2. Сперматозоиды в результате 
биопсии ткани яичек получены у 5 (56 %) мужчин дан-
ной подгруппы. Подгруппы статистически значимо 
различались по частоте встречаемости гипоплазии яи-
чек (р <0,05).

Средние уровни гормонов в сыворотке крови у па-
циентов с полными и частичными делециями региона 
AZFс составили: тестостерона – соответственно 24,16 
± 15,22 и  14,22 ± 4,58 нмоль / л, ФСГ  – 15,98 ± 7,94 
и 5,54 ± 4,9 мМЕ / мл, ЛГ – 7,54 ± 4,35 и 3,09 ± 1,64 
мМЕ / мл, пролактина  – 250,87 ± 110,89 и  321,29 ± 
129,17 мМЕ / л, ингибина В – 43,94 ± 50,32 и 180,65 ± 
116,28 пг / мл. Концентрация общего тестостерона, ФСГ 
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и ЛГ у мужчин с полными делециями статистически 
значимо выше, а  уровень ингибина В  – ниже, 
чем у мужчин с частичными делециями региона AZFс 
(р <0,05). Подгруппы статистически значимо не раз-
личались по уровню пролактина (р ˃0,05).

В ходе исследования было решено разделить па-
циентов на группы по другому критерию – по успеш-
ности получения сперматозоидов при биопсии тести-
кулярной ткани. В  1‑ю группу вошли 54 пациента, 
у которых удалось получить сперматозоиды, во 2‑ю – 

Таблица 1. Частота различных форм патозооспермии, патологии мужских половых органов и успешного получения сперматозоидов у мужчин 
с бесплодием, имеющих и не имеющих микроделеции Y-хромосомы

Table 1. Frequency of various forms of pathozoospermia, pathology of male reproductive organs, and successful retrieval of spermatozoa in infertile men 
with and without Y chromosome microdeletions

Параметр 
Parameter

Пациенты с отсутствием 
делеций (n = 75) 

Patients without deletions (n = 75) 

Пациенты с делециями (n = 34) 
Patients with deletions (n = 34) 

абс. 
abs.

 % абс. 
abs.

 %

Форма патозооспермии 
Pathozoospermia form

Азооспермия 
Azoospermia

52 69,3 27 79,4

Олигозооспермия 
тяжелой степени 
Severe oligozoospermia

23 30,7 7 20,6

Врожденные пороки разви-
тия органов репродуктивной 
системы 
Congenital developmental defects  
of the reproductive organs

Крипторхизм 
Cryptorchidism

6 8,0 2 5,9

Гипоспадия 
Hypospadias

3 4,0 0 0

Монорхизм 
Monorchism

2 2,7 0 0

Результат ультразвукового ис-
следования органов мошонки 
Result of ultrasound examination  
of the scrotal organs

Гипоплазия яичек 
Testicular hypoplasia

31 41,3 19 55,9

Варикоцеле 
Varicocele

24 32,0 10 29,4

Получены сперматозоиды 
Spermatozoa retrieved

47 62,7 7* 20,6*

* Различия между группами статистически значимы (р <0,01). 
* Differences between the groups are statistically significant (p <0.01).

Таблица 2. Уровень гормонов в сыворотке крови у мужчин с бесплодием, имеющих и не имеющих микроделеции Y-хромосомы, M ± SD

Table 2. Serum hormone levels in infertile men with and without Y chromosome microdeletions, M ± SD

Гормон 
Hormone

Пациенты с отсутствием делеций 
(n = 75) 

Patients without deletions (n = 75) 

Пациенты с делециями (n = 34) 
Patients with deletions (n = 34) 

Тестостерон, нмоль / л 
Testosterone, nmol / l

17,82 ± 9,46 21,84 ± 14,09

Фолликулостимулирующий гормон, мМЕ / мл 
Follicle-stimulating hormone, mIU / ml

12,56 ± 13,21 13,04 ± 8,58

Лютеинизирующий гормон, мМЕ / мл 
Luteinizing hormone, mIU / ml

5,74 ± 3,61 6,47 ± 4,30

Пролактин, мМЕ / л 
Prolactin, mIU / l

228,07 ± 91,17 265,96 ± 113,69

Ингибин В, пг / мл 
Inhibin, pg / ml

122,24 ± 139,97 75,01 ± 89,13
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55 мужчин с отрицательными результатами биопсии 
яичка (табл. 4).

В 1‑й группе микроделеции Y-хромосомы обнару-
жены у 7 (13 %) мужчин: у 2 (3,7 %) – полная делеция 
региона AZFс (del b2 / b4), у 5 (9,3 %) – частичные де-
леции региона AZFс (del b2 / b3 и del gr / gr). Делеции 
региона AZFb и  регионов AZFb+с  в  данной группе 
не выявлены.

Во 2‑й группе микроделеции Y-хромосомы де-
тектированы у 27 (49  %) мужчин: у 1 (1,8  %) – пол-
ные делеции региона AZFb, у 7 (12,7  %) – делеции 
регионов AZFb и AZFс, у 15 (27,3  %) – делеции ре-
гиона AZFс. Обнаружены статистически значимые 
различия делеций между данными группами в  ча-
стоте встречаемости делеций локуса AZF (р <0,01; 
χ2 =14,918).

Азооспермия в 1‑й и 2‑й группах диагностирована 
у 47 (87 %) и 50 (91 %) пациентов соответственно. Ста-
тистически значимых различий в частоте данной фор-
мы патозооспермии между группами не  выявлено  
(р ˃0,05; χ2 =0,115).

Гипоплазия яичек диагностирована у 13 (24,1 %) 
мужчин 1‑й группы и у 17 (31,5 %) мужчин 2‑й группы, 
варикоцеле – у 37 (67,3 %) и 17 (30,9 %) соответствен-
но. Статистически значимо группы различались толь-
ко по частоте гипоплазии яичек (р <0,01; χ2 =18,773).

Врожденные пороки развития органов мужской 
репродуктивной системы (крипторхизм, гипоспадия, 
монорхизм) обнаружены у  9 (16,7 %) пациентов 1‑й 
группы и  у  5 (9,1 %) мужчин 2‑й группы. Различия 

между группами в их частоте статистически незначимы 
(р ˃0,05; χ2 =1,323).

Сравнительный анализ уровня гормонов у паци-
ентов двух групп позволил выявить статистически зна-
чимые различия между ними в уровне ФСГ, ЛГ и ин-
гибина В (табл. 5).

Обсуждение
Азооспермия и олигозооспермия тяжелой степе-

ни – формы патозооспермии, различающиеся этио-
логией, патогенезом, степенью сохранности сперма-
тогенеза и  имеющие разный прогноз в  отношении 
успешности биопсии тестикулярной ткани и возмож-
ности осуществления репродукции с помощью ВРТ. 
Данные спермиологические нарушения часто обуслов-
лены генетическими причинами или связаны с гене-
тическими факторами, в том числе с микроделециями 
длинного плеча Y-хромосомы [4, 5, 15].

В настоящее время не определены четкие критерии 
прогнозирования успешности биопсии тестикулярной 
ткани при необструктивной азооспермии. Многие ав-
торы исследовали возможность использования таких 
критериев, как возраст, объем тестикул, уровень гор-
монов в сыворотке крови [24–29].

Анализ данных пациентов с  микроделециями 
и без микроделеций Y-хромосомы не выявил стати-
стически значимых различий групп по  возрасту, 
объему тестикул и средним уровням гормонов. Ста-
тистически значимые различия между группами 
установлены только в частоте успешного получения 

Таблица 3. Частота различных форм патозооспермии, патологии мужских половых органов и успешного получения сперматозоидов у мужчин 
с полными и частичными делециями локуса AZF

Table 3. Frequency of various forms of pathozoospermia, pathology of male reproductive organs, and successful retrieval of spermatozoa in men with 
complete and partial deletions in the AZF locus

Параметр 
Parameter

Пациенты с полными 
делециями (n = 25) 

Patients with complete deletions (n = 25) 

Пациенты с частичными 
делециями (n = 9) 

Patients with partial deletions (n = 9) 

абс. 
abs.

 % абс. 
abs.

 %

Форма патозооспермии 
Pathozoospermia form

Азооспермия 
Azoospermia

25 100 7 77,8

Олигозооспермия 
тяжелой степени 
Severe oligozoospermia

 –  – 2 22,2

Крипторхизм 
Cryptorchidism

2 8,0  –  – 

Гипоплазия яичек 
Testicular hypoplasia

18 72,0 1 11,1

Варикоцеле 
Varicocele

8 32,0 2 22,2

Получены сперматозоиды 
Spermatozoa retrieved

2 8,0 5 55,6
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сперматозоидов: у мужчин без микроделеций в локусе 
AZF данный показатель выше, чем у мужчин с микро-
делециями. Другие авторы отмечали более высокий 
уровень ФСГ у пациентов с микроделециями Y-хро-
мосомы, чем у мужчин без микроделеций, в то время 
как уровни ЛГ и тестостерона оставались в пределах 
нормы [24].

При сравнении результатов обследования пациен-
тов, распределенных по группам в соответствии с ре-
зультатами биопсии тестикулярной ткани (положитель-
ными или отрицательными), выявлены статистически 
значимые различия в  наличии микроделеций Y-хро
мосомы, частоте гипоплазии яичек, а  также уровнях 
ФСГ, ЛГ, ингибина В. Сходные данные представлены 

в работах других исследователей [30]. A. Tsujimura пока-
зал, что  наибольшую информативность в  отношении 
сохранности сперматогенеза и успешности получения 
сперматозоидов с помощью биопсии имеют концент-
рации ФСГ, общего тестостерона и ингибина В, однако 
они не являются решающим критерием хорошего про-
гноза биопсии [25]. В  нашем исследовании в  группе 
мужчин, у которых в результате биопсии тестикулярной 
ткани получены сперматозоиды, отмечены более низкие 
уровни ФСГ и ЛГ и более высокий уровень ингибина 
В, чем у мужчин, у которых не удалось получить спер-
матозоиды. Гипоплазия яичек статистически значимо 
(р <0,05) чаще встречалась в группе пациентов, у кото-
рых сперматозоиды не обнаружены.

Таблица 4. Частота успешного получения сперматозоидов с помощью биопсии яичка у мужчин с бесплодием в зависимости от наличия микро-
делеций Y-хромосомы, а также различных форм патозооспермии и андрологических нарушений

Table 4. Frequency of successful biopsy of testicular tissue in infertile men in depending of Y chromosome microdeletions, various forms of pathozoospermia, 
and pathology of male reproductive organs

Параметр 
Parameter

Пациенты, у которых сперматозоиды 
получены (n = 54) 

Patients with spermatozoa retrieval  
(n = 54) 

Пациенты, у которых сперматозоиды 
не получены (n = 55) 

Patients without spermatozoa retrieval  
(n = 55) 

абс. 
abs.

 % абс. 
abs.

 %

Полные делеции 
локуса AZF 
Сomplete deletions  
in the AZF locus

del AZFb 0 0 1 1,8

del AZFb+с 0 0 7 12,7

del AZFс 2 3,7 15 27,3

Частичные делеции 
региона AZFс 
Partial deletions in the 
AZFс region

del b2 / b3 3 5,6 2 3,6

del gr / gr 2 3,7 2 3,6

Отсутствие делеций в локусе AZF 

No deletions in the AZF locus
47 87,0 28* 50,9*

Форма 
патозооспермии 
Pathozoospermia form

Азооспермия 
Azoospermia

47 87,0 50 90,9

Олигозооспермия 
тяжелой степени 
Severe oligozoospermia

7 13,0 5 9,1

Гипоплазия яичек 
Testicular hypoplasia

13 24,1 37* 67,3*

Варикоцеле 
Varicocele

17 31,5 17 30,9

Крипторхизм 
Cryptorchidism

4 7,4 4 7,3

Гипоспадия 
Hypospadias

3 5,6 0 0

Монорхизм 
Monorchism

2 3,7 1 1,8

* Различия между группами статистически значимы (р <0,01). 
* Differences between the groups are statistically significant (p <0.01).
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Многие авторы указывают, что  наличие делеций 
локуса AZF существенно снижает вероятность обна-
ружения пригодных для искусственного оплодотворе-
ния сперматозоидов при биопсии тестикулярной тка-
ни, при  этом принципиальное значение имеет тип 
делеции. Мы установили, что при микроделециях ре-
гионов AZFа, AZFа+b, AZFb+с или AZFа+b+с прогноз 
для  получения сперматозоидов неблагоприятный, 
что соответствует выводам других авторов [10, 22, 27–
29, 31].

По  нашим данным, группы мужчин с  полными 
и частичными делециями локуса AZF статистически 
значимо различаются по уровню некоторых гормонов: 
у мужчин с полными делециями выявлены более вы-
сокие уровни тестостерона, ФСГ и ЛГ и более низкий 
уровень ингибина В, чем у мужчин с частичными де-
лециями. Согласно научным источникам, подобный 
сравнительный анализ пациентов с  полными и  ча-
стичными делециями ранее никем не  выполнялся. 
Следует отметить, что в других исследованиях исклю-
чительно или преимущественно учитывалась успеш-
ность получения сперматозоидов и / или  программ 
ЭКО / ICSI у мужчин с микроделециями Y-хромосомы 
[18, 32, 26].

Заключение
Таким образом, генетический анализ на наличие ми-

кроделеций Y-хромосомы, а также стандартное цитогене-
тическое исследование могут быть использованы в качест-
ве теста для  прогнозирования успешности получения 
сперматозоидов при биопсии яичка, в том числе методом 
microTESE. Так как отсутствуют четкие клинические раз-
личия между мужчинами с азооспермией и олигозооспер-
мией тяжелой степени неясной этиологии, имеющими 
и не имеющими делеции локуса AZF, им следует рекомен-
довать молекулярно-генетическое обследование на наличие 
микроделеций Y-хромосомы. Это исследование актуально 
не только для диагностики генетической причины мужско-
го бесплодия, но и для прогноза успешности тестикулярной 
биопсии, оценки риска генетических нарушений у потом-
ства. В связи с наличием разных типов делеций локуса AZF, 
их гетерогенностью и неодинаковой степенью негативного 
влияния на сперматогенез и мужскую фертильность необ-
ходимо продолжить исследования на  бóльших выборках 
мужчин с бесплодием для дальнейшего поиска критериев 
успешности получения сперматозоидов, пригодных для  
ЭКО / ICSI, и эффективности программ ВРТ, а также воз-
можностей сохранения потенциала фертильности у паци-
ентов с нарушением репродуктивной функции.

Таблица 5. Уровень гормонов в сыворотке крови у мужчин с успешной биопсией тестикулярной ткани и у мужчин, у которых получить спер-
матозоиды не удалось, M ± SD

Table 5. Serum hormone levels in men with successful biopsy of testicular tissue and in men from whom spermatozoa were not retrieved, M ± SD

Гормон 
Hormone

Пациенты, у которых сперматозоиды 
получены (n = 54) 

Patients with spermatozoa retrieval  
(n = 54) 

Пациенты, у которых сперматозоиды 
не получены (n = 55) 

Patients without spermatozoa retrieval  
(n = 55) 

Тестостерон, нмоль / л 
Testosterone, nmol / l

18,16 ± 6,87 20,26 ± 14,0

Фолликулостимулирующий гормон, мМЕ / мл 
Follicle-stimulating hormone, mIU / ml

9,45 ± 13,25 15,13 ± 9,52*

Лютеинизирующий гормон, мМЕ / мл 
Luteinizing hormone, mIU / ml

4,94 ± 3,62 6,83 ± 3,9*

Пролактин, мМЕ / л 
Prolactin, mIU / l

229,06 ± 91,83 244,25 ± 102,95

Ингибин В, пг / мл 
Inhibin, pg / ml

158,81 ± 146,51 57,27 ± 79,13*

* Различия между группами статистически значимы (р <0,05). 
* Differences between the groups are statistically significant (p <0.05).
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Изменение подвижности сперматозоидов человека  
в присутствии белково-пептидного комплекса 

В.В. Евдокимов1, Е.А. Ефремов1, П.А. Елистратов2, И.А. Ямсков2,  
А.Ф. Аскеров2, В.П. Ямскова3, В.Б. Туровецкий4

1НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии»  
Минздрава России; Россия, 105425 Москва, ул. 3-я Парковая, 51, стр. 1; 

2ФГБУН «Институт элементоорганических соединений им. А.Н. Несмеянова РАН»; Россия, 119991 Москва, ул. Вавилова, 28; 
3ФГБУН «Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН», Россия, 119334 Москва, ул. Вавилова, 26; 

4Биологический факультет ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова»;  
Россия, 119234 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 12

Контакты: Валерий Васильевич Евдокимов vvevdok@mail.ru

Цель исследования – выявить изменения подвижности сперматозоидов человека под действием белково-пептидного комплекса, 
выделенного из семенников крупного рогатого скота (Bos taurus).
Материалы и методы. Белково-пептидный комплекс выделяли из ткани семенников, полученных при забое крупного рогатого 
скота на  мясокомбинатах Московской области. Сперматозоиды человека получали из  эякулята общепринятым способом. 
Из полученного образца эякулята отбирали по 1 мл для опыта и контроля. В опытную пробирку вносили белково-пептидный 
комплекс в концентрации 10–8, 10–9 и 10–12 мг / мл. Для каждой концентрации препарата ставили по 10–12 опытов. Оценивали 
общую и активную подвижность через 30 мин, 1 и 3 ч инкубации при комнатной температуре.
Результаты и  заключение. Проведенные опыты показали, что  в  присутствии белково-пептидного комплекса подвижность 
сперматозоидов увеличивалась начиная с 30‑й минуты на 10–30 % от исходной, это изменение сохранялось на протяжении 3 ч 
наблюдения. Величина изменения подвижности зависела от концентрации препарата: наиболее заметное увеличение отмечено 
при  концентрации 10–12  мг / мл. Более высокие концентрации препарата не  имели положительного эффекта в  отношении 
подвижности сперматозоидов.

Ключевые слова: патозооспермия, белково-пептидный комплекс, сперматозоиды, мембранотропные гомеостатические ткане-
специфические биорегуляторы, эксперимент 

Для цитирования: Евдокимов В.В., Ефремов Е.А., Елистратов П.А. и др. Изменение подвижности сперматозоидов человека  
в присутствии белково-пептидного комплекса. Андрология и генитальная хирургия 2018;19(3):70–74.
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Changes in human sperm motility characteristics in the presence of protein-peptide complex

V.V. Evdokimov1, Е.А. Efremov1, P.А. Elistratov2, I.А. Yamskov2, А.F. Askerov2, V.P. Yamskova3, V.B. Turovetsky4

1N.А. Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National Medical Research 
Radiologiсal Center, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 51 3rd Parkovaya St., Moscow 105425, Russia 

2A.N. Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, Russian Academy of Sciences; 28 Vavilova St., Moscow 119991, Russia; 
3N.K. Koltzov Institute of Developmental Biology, Russian Academy of Sciences; 26 Vavilova St., Moscow 119334, Russia; 

4Faculty of Biology of Lomonosov Moscow State University; Build. 12, 1 Leninskie Gory, Moscow 119234

The study objective is to examine the changes in motility of human spermatozoa under the effect of a protein-peptide complex extracted from 
cattle testes (Bos taurus).
Materials and methods. The protein-peptide complex was extracted from testes tissue obtained during butchering of cattle at meat process-
ing plants of the Moscow Region. Human spermatozoa were obtained from the ejaculate in the usual way. From the ejaculate sample, 1 ml 
was collected for the experiment and control. The protein-peptide complex was added to a test tube in concentrations of 10–8, 10–9, and  
10–12 mg/ml. For every concentration, 10–12 experiments were performed. General and active motility were evaluated after 30 min, 1 and 
3 hours of incubation at room temperature. 
Results and conclusion. The experiments have shown that in the presence of the protein-peptide complex, spermatozoa motility increased  
by 10–30 % relative to the initial value at 30 minutes, and this change persisted for 3 hours of observation. The change depended on the 
complex concentration: the largest increase was observed at 10–12 mg/ml. Higher complex concentrations did not have a positive effect  
on spermatozoa motility. 
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Введение
Современная демографическая ситуация в России 

характеризуется падением рождаемости, и эта тенден-
ция, по оценкам демографов, сохранится на протяже-
нии нескольких лет. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), 10–15 % супружеских пар 
в  разных странах бесплодны. В  России, по  данным 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. В. И. Кулакова» Минздрава России, это число до-
стигает 17 %, т. е. более 4 млн мужчин в стране страда-
ют бесплодием различных форм [1–6].

В  последние годы нарушения репродуктивной 
функции у  мужчин приобрели особую медицинскую 
и социальную значимость в связи с прогрессирующим 
снижением фертильных свойств сперматозоидов [7–9]. 
Нарушения фертильности оцениваются как полиэти-
ологичное состояние, развитие которого может быть 
обусловлено наличием патологических изменений в ор-
ганах половой системы (варикоцеле, простатит, инфек-
ции, передающиеся половым путем, крипторхизм, 
гипогонадизм и др.), а также влиянием внешних фак-
торов: курения, приема алкоголя, гиподинамии, ожи-
рения, электромагнитного излучения, загрязнения 
окружающей среды, профессиональных вредностей 
[10–14]. Все эти факторы могут действовать одновре-
менно, вызывая изменения репродуктивной и сексу-
альной функций, гормонального профиля. По  всей 
вероятности, совокупность этих факторов объясняет 
высокую частоту идиопатических форм бесплодия, до-
ходящую до 30–50 % в структуре мужской инфертиль-
ности, что вызывает трудности при диагностике и вы-
боре лечебной тактики [15–17].

В  отличие от  женского бесплодия, диагностика 
и лечение которого приносит ощутимые результаты, 
мужское бесплодие остается одной из важных проблем 
современной медицины. Коррекция нарушений муж-
ской фертильности не всегда успешна. Для изменения 
структурно-функционального состояния сперматозо-
идов используют ряд гормональных препаратов, вита-
мины, микроэлементы, антиоксиданты и др. Однако 
их эффект не всегда удовлетворяет и пациента, и врача. 
Лечение идиопатической формы бесплодия во многом 
зависит от опыта андролога и репродуктолога [18, 19].

В ряде экспериментов изучена эффективность при-
менения регуляторных пептидов (семакса и селанка, 
а также целой группы синтезированных олигопепти-
дов) для  увеличения подвижности сперматозоидов. 

Key words: pathozoospermia, protein-peptide complex, spermatozoa, membranotropic homeostatic tissue-specific bioregulators, experiment

For citation: Evdokimov V.V., Efremov Е.А., Elistratov P.А. et al. Changes in human sperm motility characteristics in the presence  
of protein-peptide complex. Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2018;19(3):70–74.

Некоторые из регуляторных пептидов при добавлении 
в раствор эякулята обладали ярко выраженным дейст-
вием – увеличивали как активную, так и общую под-
вижность сперматозоидов [20].

Из литературных источников известно, что вещества 
белково-пептидной природы, находящиеся во внекле-
точном пространстве различных тканей млекопитающих 
и  именуемые мембранотропными гомеостатическими 
тканеспецифическими биорегуляторами, обладают тка-
неспецифическим биологическим действием в низких 
концентрациях [21, 22]. Наибольший интерес представ-
лял биорегулятор, выделенный из  ткани семенников 
крупного рогатого скота, который в низких дозах оказы-
вал протекторное действие на ткани и клетки семенников 
мыши в условиях органного роллерного культивирования 
in vitro [23].

В этой связи важны поиск эффективных препаратов, 
воздействующих на основные параметры фертильности, 
и их исследование в эксперименте. Цель исследования – 
выявить изменения подвижности сперматозоидов че-
ловека под действием белково-пептидного комплекса, 
выделенного из  семенников крупного рогатого скота 
(Bos taurus).

Материалы и методы
В данной работе исследовали белково-пептидный 

комплекс (БПК), выделенный из ткани семенников, 
которые были получены при забое крупного рогатого 
скота на мясокомбинатах Московской области. Ткань 
семенников разрезали на небольшие фрагменты, по-
мещали в экстрагирующий раствор, содержащий NaCl,

 

KCl, CaCl
2
 и  HEPES, и  инкубировали в  течение не-

скольких часов при температуре +4° С. Полученный 
экстракт фильтровали и центрифугировали при 3000 g 
в течение 30 мин, после чего к нему добавляли сухой 
сернокислый аммоний при постоянном перемешива-
нии до образования 100 % насыщенного раствора соли, 
оставляли на несколько суток при температуре +4° С, 
после чего центрифугированием при 12 000 g в течение 
30 мин разделяли фракции супернатанта и  осадка. 
Фракцию осадка диализовали против трис-буферного 
раствора (0,01 моль / л, pH 7,4) до  полного удаления 
ионов сульфата аммония, затем разделяли методом 
обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с использованием хроматографа высо-
кого давления Agilent 1200 (США). Фракцию, содер-
жащую целевой БПК, собирали и разбавляли дистил-
лированной водой соответствующим образом (1:10), 
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получая таким образом растворы БПК с 10‑кратным 
последовательным разбавлением от 1 до 15 степени, 
в каждый раствор БПК добавляли также хлорид каль-
ция до его конечной концентрации 1 ммоль / л.

Исследования проводили на сперматозоидах че-
ловека из эякулята, полученного общепринятым спо-
собом. После разжижения через 40–60 мин эякулят 
изучали на микроскопе Amplival (Carl Zeiss, Германия) 
в проходящем свете при увеличении в 400 раз. Под-
вижность сперматозоидов и другие параметры эяку-
лята оценивали по рекомендациям ВОЗ 5‑го пересмо-
тра [6]. Эксперименты проводили при  комнатной 
температуре (20–22° С). Из  полученного эякулята 
отбирали по 1 мл для опытного и контрольного образ-
цов. В опытную пробирку вносили БПК в концент-
рации 10–8, 10–9 и 10–12 мг / мл. Для каждой концент-
рации препарата ставили по  10–12 опытов. Общую 
и  активную подвижность оценивали через 30 мин, 
1 и 3 ч инкубации при 20–22° С. Определяли также 
сохранность жизнеспособности нормальных сперма-
тозоидов через 24 и 48 ч инкубации образцов эякуля-
та с БПК при 20–22° С.

Полученные цифровые данные представлены в ви-
де средних арифметических значений и их среднеква-
дратических ошибок. Результаты экспериментов об-
рабатывали статистически с использованием критерия 

Стьюдента. Различия параметров считали статистиче-
ски значимыми при р <0,05.

Результаты и обсуждение
Подвижность сперматозоидов в присутствии БПК, 

выделенного из ткани семенников крупного рогатого 
скота, значительно изменялась (см. табл.). Установле-
но увеличение подвижности сперматозоидов уже по-
сле 30 мин инкубации и  сохранение этого уровня 
на протяжении 3 ч наблюдения, при этом величина 
прироста подвижности варьировала в интервале 10–
30 % от исходного уровня. Более заметные изменения 
отмечены в активно-подвижной фракции спермато-
зоидов; общая подвижность увеличивалась в пределах 
10 %. Через 24 ч подвижность сперматозоидов была 
близка к  исходной, количество нормальных форм 
сперматозоидов и живых клеток оставалось без изме-
нений. Величина изменения подвижности зависела 
от концентрации препарата: наиболее заметный рост 
подвижности происходил при добавлении в опытный 
образец эякулята БПК с концентрацией 10–12 мг / мл. 
Более высокие концентрации препарата не имели по-
ложительного эффекта в  отношении подвижности 
сперматозоидов.

Изменение подвижности сперматозоидов на  фоне 
применения БПК можно объяснить следующим образом. 

Изменение подвижности сперматозоидов в ходе эксперимента (прирост (%) относительно исходного уровня)

Changes in sperm motility during the experiment (increase (%) relative to baseline)

Показатель Исходно 
Baseline value

Через 30 мин 
30 min after the start of experiment

Через 1 ч 
1 hour after the start of experiment

БПК-12 
PPC-12

БПК-9 
PPC-9

БПК-8 
PPC-8

БПК-12 
PPC-12

БПК-9 
PPC-9

БПК-8 
PPC-8

09.03.2017

Подвижность актив-
ной фракции сперма-
тозоидов 
The mobility of the active 
fraction of the sperm

100 131 100 100 131 100 118

Общая подвижность 
сперматозоидов 
Total sperm motility

100 106 93 100 110 96 110

10.03.2017

Подвижность актив-
ной фракции сперма-
тозоидов 
The mobility of the active 
fraction of the sperm

100 80 20 30 20 40 10 

Общая подвижность 
сперматозоидов 
Total sperm motility

100 88 55 72   55 55 22 

Примечание. БПК – белково-пептидный комплекс. Цифра обозначает степень разведения. 
Note. PPC – protein-peptide complex. The number indicates the degree of dilution.
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Известно, что подвижность сперматозоидов обеспечи-
вается за счет энергии гликолиза, одним из ферментов 
которого является глицеральдегид-3‑фосфатдегидроге-
наза, прочно связанная с фиброзным слоем жгутика спер-
матозоида. Возрастание подвижности сперматозоидов, 
возможно, обусловлено действием агентов, уменьшаю-
щих избыточное количество активных форм кислорода. 
На подвижность отрицательно влияет избыток активных 
форм кислорода, возникающий при заболеваниях орга-
нов репродуктивной системы мужчин. Выявленный эф-
фект усиления подвижности сперматозоидов может быть 
связан с активацией метаболических путей, приводящей 
к увеличению содержания глутатиона, восстановлению 

активных центров глицеральдегид-3‑фосфатдегидроге-
назы, к повышению активности фермента.

Заключение
В присутствии БПК подвижность сперматозоидов 

увеличивалась начиная с  30‑й минуты на  10–30 % 
от исходной, это изменение сохранялось на протяже-
нии 3 ч наблюдения. Величина изменения подвижно-
сти зависела от  концентрации препарата: наиболее 
заметное увеличение отмечено при  концентрации 
10–12 мг / мл. Более высокие концентрации препарата 
не имели положительного эффекта в отношении под-
вижности сперматозоидов.
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Оценка эффективности использования антиоксидантного 
комплекса Синергин в комплексном лечении пиелонефрита, 

осложненного камнями почек

Н.А. Нашивочникова
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, 603950 Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1

Контакты: Наталья Алексеевна Нашивочникова dom17.doctor@mail.ru.

Цель исследования – оценить эффективность использования антиоксидантного комплекса Синергин в комплексной терапии 
пациентов с пиелонефритом, осложненным камнями почек.
Материалы и методы. Клиническую группу составили 30 пациентов, которые проходили антибактериальную терапию и при-
нимали Синергин по 2 капсулы 1 раз в день в течение 3 мес. Контрольную группу составили 30 пациентов, которые получали 
антибактериальную терапию без включения Синергина. Результаты оценивали через 3 и 6 мес от начала лечения.
Результаты. Показатели общего анализа мочи нормализовались у 25 (83,3 %) пациентов клинической группы и у 21 (70 %) па-
циента контрольной группы через 3 мес после начала терапии. Признаки рецидива заболевания выявлены у 3 (10 %) больных 
клинической группы и у 6 (20 %) пациентов контрольной группы спустя 6 мес с момента начала лечения.
Заключение. Использование в комплексной противомикробной терапии Синергина обеспечивает снижение экскреции солей с мо-
чой, а также дополнительный противовоспалительный эффект, который сохраняется и после прекращения антибактериальной 
терапии.

Ключевые слова: Синергин, пиелонефрит, мочекаменная болезнь, комплексная терапия, антиоксиданты

Для цитирования: Нашивочникова Н.А. Оценка эффективности использования антиоксидантного комплекса Синергин в ком-
плексном лечении пиелонефрита, осложненного камнями почек. Андрология и генитальная хирургия 2018;19(3):75–80.
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Evaluation of Sinergin antioxidant complex effectiveness in combination treatment of pyelonephritis  
complicated by kidney stones

N.A. Nashivochnikova

Privolzhskiy Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 10/1 Minin & Pozharsky Sq., Nizhny Novgorod 603950, Russia

The study objective is to evaluate the effectiveness of Sinergin antioxidant complex in therapy of patients with pyelonephritis complicated  
by kidney stones. 
Materials and methods. The clinical group consisted of 30 patients who were undergoing antibacterial therapy and were taking 2 capsules  
of Sinergin a day for 3 months. The control group consisted of 30 patients who were undergoing antibacterial therapy without Sinergin ad-
ministration. The results were evaluated 3 and 6 months after the start of treatment.
Results. The values of clinical urine test normalized in 25 (83.3 %) patients of the clinical group and 21 (70 %) patients of the control group 
3 months after the start of therapy. Signs of disease recurrence were detected in 3 patients (10 %) of the clinical group and 6 patients (20 %) 
of the control group 6 months after the start of treatment.
Conclusion. The use of Sinergin in combination antimicrobial therapy leads to a decrease in salt excretion with urine, as well as additional 
anti-inflammatory effect which persists after the end of antibacterial therapy.

Key words: Sinergin, pyelonephritis, kidney stone disease, combination therapy, antioxidants

For citation: Nashivochnikova N.A. Evaluation of Sinergin antioxidant complex effectiveness in combination treatment of pyelonephritis 
complicated by kidney stones. Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2018;19(3):75–80.
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Введение
Пиелонефрит  – это неспецифический воспали-

тельный процесс с  преимущественным поражением 
канальцевой системы почек, чаще всего бактериальной 
этиологии, который характеризуется поражением по-
чечной лоханки (пиелит), чашечек и паренхимы почки 
(в основном ее межуточной ткани) [1].

Под  острым пиелонефритом следует понимать 
острый инфекционно-воспалительный процесс в по-
чечной паренхиме различной степени интенсивнос
ти [2].

Хронический пиелонефрит может быть следствием 
перехода острого пиелонефрита в хроническую стадию 
либо возникать как первичный хронический процесс. 
Хронический пиелонефрит представляет собой вяло-
текущее, периодически обостряющееся бактериальное 
воспаление почки и уротелия лоханки с последующим 
склерозом паренхимы, осложненным гипертонией 
и почечной недостаточностью [3].

Пиелонефрит может рассматриваться как самосто-
ятельное заболевание, а также как осложнение острой 
почечной недостаточности, мочекаменной болезни, 
гиперплазии и рака предстательной железы, гинеко-
логических заболеваний. Это наиболее распространен-
ная патология почек во  всех возрастных группах. 
По статистике, пиелонефритом страдают до 20 % на-
селения, однако специалисты считают, что на самом 
деле его частота еще выше [4].

Уровень заболеваемости пиелонефритом мужчин 
и  женщин разных возрастов неодинаков. В  возрасте 
от 2 до 15 лет девочки болеют пиелонефритом в 6 раз 
чаще, чем мальчики, почти такое же соотношение со-
храняется между мужчинами и женщинами молодого 
возраста. В среднем и пожилом возрасте пиелонефрит 
чаще возникает у мужчин (преимущественно на фоне 
заболеваний предстательной железы). Важную роль 
играет возрастная физиологическая перестройка ор-
ганов мочевыделительной системы: снижаются эласти-
ческие свойства тканей мочевыводящих путей, их то-
нус, появляются дискинезии, ведущие к расстройствам 
уродинамики [5].

Этиологическим лечением острого пиелонефрита 
является антибактериальная терапия. Согласно Рос-
сийским клиническим рекомендациям по  урологии 
(2017), в эмпирическом лечении острого пиелонефри-
та применяются следующие препараты: цефотаксим 
(1 г внутримышечно 3 раза в сутки) или цефтриаксон 
(1 г внутримышечно 2 раза в сутки) [6].

Известно, что на патогенез большого числа вос-
палительных заболеваний влияет нарушение стабиль-
ности биологических мембран вследствие действия 
ядов, токсинов, лекарств, радиоактивного и ультра-
фиолетового облучения. Их деструкцию в основном 
вызывает свободнорадикальное перекисное окисление 
липидов, поэтому препараты с  антиоксидантным 

действием широко применяются в современной ме-
дицине [7].

Установлена патогенетическая роль повреждения 
мембран эпителия почечной ткани в формировании 
дисметаболической нефропатии, кальциевого нефро-
литиаза, тубулоинтерстициального нефрита, пиело-
нефрита. С учетом того, что многие заболевания почек 
сопровождаются значительной активацией перекис-
ного окисления липидов и  снижением содержания 
антиоксидантов в крови, наряду с общепринятым ме-
дикаментозным лечением оправданно назначение ан-
тиоксидантов в период стихания обострения заболе-
вания. Течение пиелонефрита также ассоциировано 
с  значительной активацией перекисного окисления 
липидов и  снижением содержания антиоксидантов 
в крови. В связи с этим эффективность комплексной 
терапии пиелонефрита во многом зависит от степени 
защиты клеточных мембран, что является основанием 
для  включения в  лечение данного воспалительного 
заболевания биологически активных веществ, облада-
ющих антиоксидантной активностью [8].

Недавно в нашей стране стала доступной биологи-
чески активная добавка к пище Синергин (Аквион, Рос-
сия) в форме капсул. Это комплекс биологически ак-
тивных веществ, содержащий бета-каротин, витамины 
Е и С, убихинон (коэнзим Q

10
), ликопин, рутин. К пре-

имуществам комплекса следует отнести высокие дози-
ровки активных веществ, их  синергичное действие, 
сочетание липофильных и  гидрофильных антиокси-
дантов. Применение Синергина в комплексном лече-
нии больных пиелонефритом, осложненным камнями 
почек, способствует положительной динамике моче-
вого синдрома, что свидетельствует о восстановлении 
тубулярного эпителия и обосновывает назначение этой 
добавки.

Цель исследования – оценить эффективность ис-
пользования антиоксидантного комплекса Синергин 
в комплексной терапии пациентов с пиелонефритом, 
осложненным камнями почек.

Материалы и методы
Обследованы 2 группы пациентов. Клиническую 

группу составили 30 пациентов с  диагнозом острого 
пиелонефрита или хронического пиелонефрита в ста-
дии обострения, которые получали комплексное лече-
ние антибактериальными препаратами и Синергином 
(по  2 капсулы 1 раз в  день во  время еды в  течение 
3  мес). В  контрольную группу вошли 30 пациентов, 
которые получали антибактериальную терапию 
без включения Синергина. Результаты оценивали через 
3 и 6 мес от начала лечения.

Критерии включения:
– верифицированный диагноз острого пиело-

нефрита или хронического пиелонефрита в фазе обо-
стрения, осложненного камнями почек;
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– наличие информированного согласия на участие 
в программе.

Изучались безопасность, переносимость и эффек-
тивность Синергина, его способность снижать экскре-
цию солей с мочой, частоту обострений пиелонефрита 
и обеспечивать стойкую ремиссию пиелонефрита.

Критерии невключения:
– наличие серьезных сопутствующих заболеваний: 

тяжелых аллергических реакций или анамнестических 
сведений о тяжелых нежелательных реакциях на лекар-
ственные препараты (например, отеке Квинке), забо-
леваний печени в активной стадии, почечной недоста-
точности (по  клиническим показателям), острых 
состояний, злоупотребления алкоголем, гиперчувст-
вительности к компонентам препарата, злокачествен-
ных новообразований;

– наличие противопоказаний к применению Си-
нергина.

Критерии исключения:
– появление серьезного нежелательного явления;
– решение пациента выбыть из программы;
– низкая (ниже 80 %) приверженность пациента 

к назначаемому лечению, выражающаяся в неприме-

нении тестируемого препарата или в неоправданном 
отсутствии на контрольных визитах.

Результаты
Все пациенты отмечали значительное улучшение 

во время контрольного визита через 3 мес: уменьшалась 
степень выраженности дизурии, болевого синдрома 
(табл. 1, 2, рис. 1–3).

Показатели общего анализа мочи нормализова-
лись у  25 (83,3 %) пациентов клинической группы 

Таблица 1. Динамика жалоб у пациентов клинической группы (n = 30)

Table 1. Dynamics of patients’ complaints in the clinical group (n = 30)

Жалобы 
Complaints

Число случаев, абс. (%) 
Number of cases, abs. (%) 

до лечения 
prior to treatment

через 3 мес от начала 
терапии 

3 months after the start of therapy

через 6 мес от начала 
терапии 

6 months after the start of therapy

Болевой синдром 
Pain syndrome

25 (83,3) 1 (3,3) 2 (6,7) 

Дизурия 
Dysuria

20 (66,7) 2 (6,7) 3 (10,0) 

Макрогематурия 
Macrohematuria

8 (26,7) 1 (3,3) 0

Таблица 2. Динамика жалоб у пациентов контрольной группы (n = 30)

Table 2. Dynamics of patients’ complaints in the control group (n = 30)

Жалобы 
Complaints

Число случаев, абс. (%) 
Number of cases, abs. (%) 

до лечения 
prior to treatment

через 3 мес от начала 
терапии 

3 months after the start of therapy

через 6 мес от начала 
терапии 

6 months after the start of therapy

Болевой синдром 
Pain syndrome

27 (90,0) 4 (13,3) 4 (13,3) 

Дизурия 
Dysuria

22 (73,3) 5 (16,7) 4 (13,3) 

Макрогематурия 
Macrohematuria

10 (33,3) 6 (20,0) 5 (16,7) 

2

1

25

4

4

27

0 5 10 15 20 25 30

Через 3 мес от начала терапии / 
3 months after the start of therapy 

До лечения / Prior to treatment

Число случаев, абс. / Number of cases, abs.

Контрольная группа / Control group Клиническая группа / Clinical group 

Через 6 мес от начала терапии / 
6 months after the start of therapy 

Рис. 1. Сравнение динамики частоты болевого синдрома у пациентов 
клинической и контрольной групп

Fig. 1. Dynamics of pain syndrome cases in the clinical and control groups
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и у 21 (70 %) пациента контрольной группы через 3 мес 
после начала терапии (табл. 3, 4).

Таким образом, использование в комплексной про-
тивомикробной терапии биологически активной до-
бавки Синергин обеспечивает снижение экскреции 

солей с мочой, а также дает дополнительный противо-
воспалительный и симптоматический эффект, который 
сохраняется и после прекращения активной антибак-
териальной терапии. Кроме того, оказалось, что прием 
Синергина дает устойчивый противорецидивный 

3

2

20

4

5

22

0 5 10 15 20 25

Через 3 мес от начала терапии / 
3 months after the start of therapy 

До лечения / Prior to treatment

Число случаев, абс. / Number of cases, abs.

Контрольная группа / Control group Клиническая группа / Clinical group 

Через 6 мес от начала терапии / 
6 months after the start of therapy 

Рис. 2. Сравнение динамики частоты дизурии у пациентов клинической 
и контрольной групп

Fig. 2. Dynamics of dysuria cases in the clinical and control groups

Рис. 3. Сравнение динамики частоты макрогематурии у пациентов 
клинической и контрольной групп

Fig. 3. Dynamics of macrohematuria cases in the clinical and control groups

0

1

8

5

6

10

0 2 4 6 8 10 12

Через 3 мес от начала терапии / 
3 months after the start of therapy 

До лечения / Prior to treatment

Число случаев, абс. / Number of cases, abs.

Контрольная группа / Control group Клиническая группа / Clinical group 

Через 6 мес от начала терапии / 
6 months after the start of therapy 

Таблица 3. Динамика нарушений показателей общего анализа мочи у пациентов клинической группы (n = 30)

Table 3. Dynamics of the main characteristics of clinical urine test in patients of the clinical group (n = 30)

Нарушенный показатель 
Disturbed сharacteristic

Число случаев, абс. (%) 
Number of cases, abs. (%) 

до лечения 
prior to treatment

через 3 мес от начала 
терапии 

3 months after the start of therapy

через 6 мес от начала 
терапии 

6 months after the start of therapy

Лейкоциты 
Leukocytes

30 (100,0) 1 (3,3) 4 (13,3) 

Эритроциты 
Erythrocytes

28 (93,3) 1 (3,3) 2 (6,7) 

Белок 
Protein

8 (26,7) 3 (10) 1 (3,3) 

Соли 
Salt

28 (93,3) 5 (16,7) 3 (10,0) 

Таблица 4. Динамика нарушений показателей общего анализа мочи у пациентов контрольной группы (n = 30)

Table 4. Dynamics of the main characteristics of clinical urine test in patients of the control group (n = 30)

Нарушенный показатель 
Disturbed сharacteristic

Число случаев, абс. (%) 
Number of cases, abs. (%) 

до лечения 
prior to treatment

через 3 мес от начала 
терапии 

3 months after the start of therapy

через 6 мес от начала 
терапии 

6 months after the start of therapy

Лейкоциты 
Leukocytes

30 (100,0) 3 (10,0) 6 (20,0) 

Эритроциты 
Erythrocytes

26 (86,7) 5 (16,7) 5 (16,7) 

Белок 
Protein

6 (20,0) 3 (10,0) 3 (10,0) 

Соли 
Salt

27 (90,0) 9 (30,0) 14 (46,7) 
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эффект, о чем свидетельствует отсутствие клинических 
и лабораторных проявлений пиелонефрита через 6 мес 
от начала лечения у 26 (86,7 %) пациентов клинической 
группы. У 3 (10 %) больных, несмотря на достигнутый 
ранее положительный эффект, повторно развилось 
обострение пиелонефрита; в контрольной группе при-
знаки рецидива заболевания диагностированы у  6 
(20 %) пациентов через 6 мес.

Результаты бактериологического исследования 
спустя 6 мес от начала лечения свидетельствуют о более 
высокой эффективности антибактериальной терапии 
в  комбинации с  использованием Синергина (90 %) 
в отличие от контрольной группы (73,3 %) (табл. 5 и 6).

Отмечена хорошая переносимость Синергина; 
побочные реакции при приеме не зарегистрированы.

Обсуждение
Согласно полученным результатам, использование 

биологически активной добавки Синергин в комплекс-
ной терапии острого пиелонефрита, а также обострения 
хронического пиелонефрита на  фоне мочекаменной 
болезни способствовало поддержанию достигнутого ра-
нее эффекта и дополнительно повысило эффективность 
инициальной терапии. Эти данные свидетельствуют 
о высокой общей терапевтической эффективности ком-
плексной терапии с использованием Синергина спустя 
6 мес от начала лечения (рецидив у 3 пациентов) в отли-
чие от контрольной группы (рецидив у 6 пациентов).

По-видимому, эффективность применения Синер-
гина обусловлена его способностью снижать экс
крецию солей с  мочой, а  также дополнительным 

Таблица 5. Результаты бактериологического посева мочи пациентов клинической группы (n = 30)*

Table 5. Results of bacteriological urine culture in patients of the clinical group (n = 30)*

Возбудитель 
Causative agent

Число случаев, абс. (%) 
Number of cases, abs. (%) 

до лечения 
prior to treatment

через 3 мес от начала 
терапии 

3 months after the start of therapy

через 6 мес от начала 
терапии 

6 months after the start of therapy

Escherichia coli 21 (70,0) 0 1 (3,3) 

Staphylococcus saprophyticus 6 (20,0) 0 1 (3,3) 

Staphylococcus epidermidis 7 (23,3) 0 0

Staphylococcus aureus 9 (30,0) 0 1 (3,3) 

Streptococcus faecalis 5 (16,7) 0 0

Proteus mirabilis 2 (6,7) 1 (3,3) 1 (3,3) 

*Данные таблицы свидетельствуют о наличии смешанной микрофлоры у 20 пациентов. 
*Table data indicate mixed microflora in 20 patients.

Таблица 6. Мониторинг бактериологического посева мочи пациентов контрольной группы (n = 30)*

Table 6. Results of bacteriological urine culture in patients of the clinical group (n = 30)*

Возбудитель 
Causative agent

Число случаев, абс. (%) 
Number of cases, abs. (%) 

до лечения 
prior to treatment

через 3 мес от начала 
терапии 

3 months after the start of therapy

через 6 мес от начала 
терапии 

6 months after the start of therapy

Escherichia coli 27 (90,0) 1 (3,3) 3 (10,0) 

Staphylococcus saprophyticus 2 (6,7) 0 0

Staphylococcus epidermidis 4 (13,3) 1 1 (3,3) 

Staphylococcus aureus 7 (23,3) 0 2 (6,7) 

Streptococcus faecalis 6 (20,0) 0 1 (3,3) 

Proteus mirabilis 3 (10,0) 3 (10,0) 1 (3,3) 

*Данные таблицы свидетельствуют о наличии смешанной микрофлоры у 19 пациентов. 
*Table data indicate mixed microflora in 19 patients.
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противовоспалительным и симптоматическим эффек-
тами, что делает целесообразным применение данного 
препарата с целью профилактики обострения хрони-
ческого пиелонефрита после достигнутого клиниче-
ского улучшения, а также для повышения эффектив-
ности курса инициальной комплексной терапии.

Выводы
1. Полученные результаты свидетельствуют о вы-

сокой терапевтической эффективности Синергина, 
которая составила 90 % у больных с клиникой острого 
пиелонефрита и  обострения хронического пиело-
нефрита на фоне мочекаменной болезни (в контроль-
ной группе эффективность лечения составила 80 %).

2. Прием Синергина обеспечивает устойчивый про-
тиворецидивный эффект, о чем свидетельствует отсут-
ствие клинических и лабораторных проявлений пие-
лонефрита через 6 мес от  начала лечения у  86,7 % 
пациентов клинической группы. Частота рецидивов 
снижается в 2 раза по сравнению с их числом в конт
рольной группе.

3. Отмечена хорошая переносимость Синергина. 
Побочные реакции не зарегистрированы.

4. Целесообразно широкое клиническое примене-
ние Синергина для профилактики обострения пиело-
нефрита после достигнутого клинического улучшения, 
а также для повышения эффективности курса началь-
ной комплексной терапии.
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Сравнительный анализ эффективности энуклеации, 
энуклеорезекции и резекции при интрасинусных опухолях почки

Е.В. Шпоть, Г.А. Машин, Л.М. Рапопорт, Д.Г. Цариченко, А.Д. Кудрявцев
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России;  

Россия, 119991 Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 1

Контакты: Георгий Андреевич Машин george.mashin@gmail.com

Цель исследования – сравнительный анализ эффективности энуклеации, энуклеорезекции и резекции при интрасинусных ново-
образованиях почки.
Материалы и методы. Проведено лечение 55 пациентов в возрасте 28–74 лет с интрасинусными новообразованиями почек стадии 
Т1–Т3 с целью сравнительного анализа эффективности различных операций: у 28 пациентов выполнены органосохраняющие операции 
(энуклеация и энуклеорезекция), у 27 – резекция. Обе группы были статистически сопоставимы по полу, возрасту, локализации, 
объему опухоли. Наиболее частым гистологическим вариантом опухоли при любом виде операции был светлоклеточный рак (73 %). 
Результаты и заключение. Установлено, что органосохраняющие операции, в отличие от резекции, сопряжены с достоверно 
меньшим временем тепловой ишемии и позволяют выполнить операцию в условиях «нулевой» ишемии. Это сопровождалось улуч-
шением результатов лечения, значимым уменьшением частоты интраоперационных и послеоперационных осложнений.

Ключевые слова: опухоль почки, интрасинусные образования, органосохраняющая операция, энуклеация, энуклеорезекция, резек-
ция, исход, осложнения, тепловая ишемия
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резекции и резекции при интрасинусных опухолях почки. Андрология и генитальная хирургия 2018;19(3):81–5.
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Comparative effectiveness analysis of the enucleation, enucleoresection and resection implementation in intrasinus 
non-formation of the kidney

E.V. Spot’, G.A. Mashin, L.M. Rapoport, D.G. Tsarichenko, A.D. Kudryavtsev

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 Bol’shaya Pirogovskaya St., Moscow 
119991, Russia

The study objective is to perform comparative analysis of the effectiveness of enucleation, enucleoresection, and resection in renal sinus tu-
mors.
Materials and methods. Examination and treatment of 55 patients aged 28–74 years with intrasinous neoplasms of the kidneys of T1–T3 
stage was carried out to perform a comparative analysis of the various operations effectiveness: 28 patients underwent organ-preserving op-
erations (enucleation and enucleoresection), 27 – resection. Both groups were statistically comparable by sex, age, location, tumor volume. 
The most frequent histological variant of the tumor for any type of operation was clear-cell carcinoma (73 %). 
Results and conclusion. It is established that organ-preserving operations, unlike resection, involve a significantly shorter time of thermal 
ischemia, allowing the operation to be performed under conditions of zero-ischemia. This was accompanied by an improvement in treatment 
outcomes, a significant regression in the number of intraoperative and postoperative complications.

Key words: kidney tumor, intrasinous formations, organ-preserving operation, enucleation, enucleoresection, resection, outcome, complica-
tions, thermal ischemia

For citation: Spot’ E.V., Mashin G.A., Rapoport L.M. et al. Comparative effectiveness analysis of the enucleation, enucleoresection and 
resection implementation in intrasinus non-formation of the kidney. Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 
2018;19(3):81–5.

Введение
Ежегодно в мире диагностируется более 200 тыс. 

новых случаев почечно-клеточного рака, доля 

которого составляет, по данным разных авторов, от 2 
до 5 % всех случаев злокачественных новообразований 
у взрослых и более 90 % всех новообразований почки 
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[1–4]. Только 70 % больных доживают до  5‑летнего 
рубежа, так как из‑за скудности клинической картины 
на момент постановки диагноза у 1 / 3 пациентов уже 
имеются отдаленные метастазы, ухудшающие прогноз 
[5, 6].

Единственным методом лечения рака почки оста-
ется хирургический из‑за его резистентности к тради-
ционной химиотерапии и лучевой терапии. С ростом 
частоты применения лапароскопии выполнение орга-
носохраняющей операции при  опухоли почки стало 
одной из самых важных задач уролога наряду с улуч-
шением отдаленных онкологических и функциональ-
ных результатов [7, 8]. Однако расположение опухоли 
в воротах почки или ее интраренальная локализация 
традиционно считаются относительными противопо-
казаниями к проведению органосохраняющей опера-
ции из‑за  близости магистральных сосудов и  риска 
ухудшения результатов операции вследствие длитель-
ного воздействия тепловой ишемии. Такую локализа-
цию имеют интрасинусные образования почек, часто-
та которых составляет около 6–7 % [9, 10]. В  то  же 
время частичная нефрэктомия (энуклеация и энукле-
орезекция) остается стандартом лечения образований 
почек и по эффективности считается эквивалентной 
резекции и радикальной нефрэктомии [11].

Целью настоящего исследования стал сравнитель-
ный анализ эффективности энуклеации, энуклеоре-
зекции и резекции при интрасинусных новообразова-
ниях почки.

Материалы и методы
За  2013–2017  гг. в  клинике урологии Первого 

МГМУ им. И. М. Сеченова было выполнено 996 опе-
раций при опухолях почки, в том числе 602 (60,4 %) 
органосохраняющие. В 55 случаях (5,5 % всех операций 
и 9,1 % всех органосохраняющих вмешательств) диаг-
ностированы интрасинусные опухоли.

Среди пациентов с интрасинусными новообразо-
ваниями почек было 36 (65,5 %) мужчин и 19 (34,5 %) 
женщин. Их возраст варьировал от 28 до 74 лет (в сред-
нем 54,0 ± 11,6 года, медиана 54 года). У 57 % пациен-
тов опухоль локализовалась в левой почке, у 36 % – 
в правой; в 7 % случаев опухоли выявлены с 2 сторон 
либо была поражена единственная почка.

В 44 % случаев опухоль диагностирована на стадии 
Т1а, в 38 % – Т1b, в 14 % – Т2, в 4 % – Т3. Наиболее 
частым гистологическим вариантом опухоли был свет-
локлеточный рак (73 %); другие варианты (хромофоб-
ный, папиллярный, смешанный рак, онкоцитома, 
ангиомиолипома) диагностированы в 27 % случаев.

Дизайн исследования предусматривал сравнитель-
ный анализ результатов 2 основных способов хирурги-
ческого лечения: 1) энуклеации и  энуклеорезекции  
(n = 28), 2) резекции (n = 27). Абсолютные показания 
к проведению органосохраняющих операций (единст-

венная почка, синхронные опухоли) выявлены у 7 % 
пациентов, относительные показания (мочекаменная 
болезнь, кисты и др.) – у 20 %, в остальных случаях 
показания были элективными.

Обе группы были статистически сопоставимы 
по  полу, возрасту пациентов, локализации и  объему 
опухоли, клинической картине, а также по фоновой 
скорости клубочковой фильтрации, С-индексу и оцен-
ке по шкалам RENAL nephrometry score [12], PADUA 
classification [13] (см. таблицу).

В динамике оценивали клиническую картину (жа-
лобы, анамнез, общесоматический статус, включая 
артериальное давление, частоту сердечных сокраще-
ний, температуру тела), оценку по  шкалам RENAL, 
PADUA, С-индекс, результаты ультразвукового иссле-
дования, компьютерной или  магнитно-резонансной 
томографии, показатели общего и  биохимического 
анализа крови, скорость клубочковой фильтрации, 
данные гистологического исследования.

Статистическая обработка данных проведена с по-
мощью программного обеспечения SPSS 20.0 с при-
менением параметрических и  непараметрических 
критериев оценки статистической значимости. Раз-
личия считались значимыми при p <0,05. Качествен-
ные параметры описаны в виде частот (абс., %), коли-
чественные – в виде медианы (Ме), нижнего (25 %) 
и верхнего (75 %) квартилей, если параметр имел рас-
пределение, далекое от нормального. Для сравнения 
2 независимых непараметрических выборок исполь-
зовали критерий Манна–Уитни, для сравнения 2 свя-
занных непараметрических выборок – критерий Уил-
коксона. Качественные переменные сравнивались 
с помощью критерия χ2 Пирсона (анализа таблиц со-
пряженности). Корреляционный анализ выполнен 
по методу Пирсона и Спирмана.

Результаты
Длительность тепловой ишемии при выполнении 

энуклеации и энуклеорезекции составила 11,5 [0; 18] 
мин, при  резекции  – 13 [12; 20] мин, что  в  среднем 
на 13 % больше. При энуклеациях и энуклеорезекциях 
в 3,5 раза чаще ишемия продолжалась менее 10 мин; 
при резекциях в 1,5 раза чаще ишемия продолжалась 
более 20 мин (рис. 1).

Выявленные различия демонстрируют преимуще-
ство органосохраняющих операций. Так, в  условиях 
«нулевой» ишемии (zero-ischemia), т. е. без перекрыва-
ния кровотока, энуклеации проводили в 5,3 раза чаще, 
чем резекции (39,9 % против 7,4 %, р <0,05).

Интрапаренхиматозное клипирование ветвей сег-
ментарных сосудов, особенно артериальных ветвей, 
выполняли в 3 раза чаще при энуклеациях и энуклео-
резекциях, чем при резекциях (71,4 % против 22,2 %; 
р <0,05). Это связано с лучшей визуализацией сосудов, 
питающих опухоль, при работе в бессосудистой зоне 
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вдоль псевдокапсулы опухоли. Число клипированных 
сегментарных веток при  выполнении энуклеаций 
и энуклеорезекций равнялось 1 – у 53,6 % пациентов, 
2 – у 3,6 %, 3 и более – у 10,7 %, при выполнении ре-
зекций – у 14,8; 7,4 и 3,7 % соответственно.

Группы статистически не различались по объему 
кровопотери во время операции, который в среднем 

составил 200 мл. Хотя максимальный объем кровопо-
тери в группе энуклеаций и энуклеорезекций составил 
500 мл, а в группе резекций – 1600 мл, объем кровопо-
тери >350 мл зарегистрирован в  группе энуклеаций 
и энуклеорезекций в 28,6 % случаев, а в группе резек-
ций – в 11,1 % случаев, однако различия не достигли 
уровня статистической значимости (р >0,05).

Характеристика пациентов, перенесших энуклеацию, энуклеорезекцию и резекцию почки

Characteristics of the patients who underwent kidney enucleation, enucleoresection, and resection

Показатель 
Indicator

Пациенты, перенесшие 
энуклеацию 

и энуклеорезекцию (n = 28) 
Patients who underwent kidney 
enucleation, enucleoresection  

(n = 28) 

Пациенты, перенесшие 
резекцию (n = 27) 

Patients who underwent resection 
(n = 27) 

Статистическая значимость 
различий р 

Statistical significance р

Пол*: 
Gender*:

мужской 
male
женский 
female

 

21 (75,0) 

7 (25,0)  

 

15 (55,6) 

12 (44,4)  

0,133

Возраст**, лет 
Age**, years

55 [46; 64] 57 [43; 61] 0,637

Стадия опухоли по TNM*: 
TNM staging*:

T1а
T1b
Т2
T3

 

6 (21,4)
4 (14,3)
1 (3,6)

17 (60,7) 

 

3 (11,1)
5 (18,5)

0
19 (70,4) 

0,426

Боль*: 
Pain*:

нет 
no
есть 
yes

 

23 (82,1) 

5 (17,9)  

 

24 (88,9) 

3 (11,1)  

0,374

Гематурия*: 
Hematuria*:

нет 
no
есть 
yes

 

26 (92,9) 

2 (7,1)  

 

25 (92,6) 

2 (7,4)  

0,681

Скорость клубочковой 
фильтрации 
при поступлении**, мл / мин 
Glomerular filtration rate at 
admission**, ml / min

91,5 [67,5; 105] 83,0 [63; 105] 0,893

Объем опухоли**, см3 

Tumor volume**, cm3 26,5 [15,7; 52,8] 30,9 [17,2; 53,5] 0,602

С-индекс** 
C-index**

1,33 [1,22; 1,56] 1,50 [1,17; 1,82] 0,483

RENAL** 10 [8; 10] 10 [8; 10] 0,606

PADUA** 11 [10; 12] 11 [10; 12] 0,701

* Данные представлены в виде абсолютного и относительного числа случаев (абс. (%)).
** Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей (Me [25 %; 75 %]). 
* The data is presented as absolute and relative number of cases (abs. (%)). 
** The data is presented as median, the upper and lower quartiles (Me [25 %; 75 %]).
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Отмечалась тенденция к уменьшению объема кро-
вопотери при осуществлении интрапаренхиматозного 
клипирования сегментарных сосудов. Так, клипиро-
вание сегментарных ветвей при выполнении энуклеа-
ций позволило сократить на  15 % число больших 
(>200 мл) кровопотерь (с 75 до 60 %), а при выполне-
нии резекций – на 12 % (с 55 до 43 %).

Проведение органосохраняющих операций позитив-
но отразилось на  частоте различных осложнений. Так, 
интраоперационные осложнения при энуклеациях и энук-
леорезекциях не были зарегистрированы ни в одном слу-
чае, при резекциях – в 11 % случаев. В послеоперационном 
периоде осложнения (кровотечение в мочевые пути, мо-
чевые свищи, потребовавшие стентирования мочеточни-
ка или  нефрэктомии) развились у  1 (3,6 %) пациента, 
перенесшего энуклеацию, и у 6 (22,2 %) пациентов, пере-
несших резекцию (рис. 2). Корреляционный анализ по-
казал, что частота осложнений положительно коррелиру-
ет с размером опухоли (r = 0,271; р <0,05), стадией рTNM 
(r = 0,255; р <0,05) и отрицательно коррелирует со скоро-
стью клубочковой фильтрации (r = −0,253; р <0,05).

Скорость клубочковой фильтрации статистически 
значимо снижалась в обеих группах, что свидетельствует 
о  нарастании выраженности хронической дисфункции 
почек. В  среднем через 24 ч после операции она 

уменьшилась на 14 %, а спустя 6 мес – на 21 %. У 40 % 
оперированных пациентов через 6 мес скорость клубоч-
ковой фильтрации была ниже 60 мл / мин. Средние значе-
ния этого показателя в группе энуклеаций и энуклеоре-
зекций при  поступлении, через 24 ч после операции 
и через 6 мес после операции составили 91, 76 и 70 мл / мин 
(снижение в 1,3 раза в течение 6 мес, р <0,05, критерий 
Уилкоксона), а в группе резекций – соответственно 83, 74, 
69 мл / мин (р <0,05). Во всех точках исследования группы 
статистически не различались по данному показателю.

Заключение
При энуклеации и энуклеорезекции, в отличие от ре-

зекции, длительность тепловой ишемии меньше. В не-
которых случаях применение техники энуклеации и энук-
леорезекции позволяет выполнить операцию в условиях 
«нулевой» ишемии. Использование данной техники хи-
рургического лечения снижает число интра- и послеопе-
рационных осложнений. Следовательно, органосохра-
няющие операции можно считать методом выбора 
при хирургическом лечении интрасинусных образований 
почки. В то же время установлено, что частота осложне-
ний коррелирует с размером и стадией опухоли, с выра-
женностью дисфункции почек, что необходимо учиты-
вать при выборе операционного пособия.

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от длительности те-
пловой ишемии во время операции. Все различия статистически зна-
чимы (p <0,05; критерий χ2)

Fig. 1. Patient distribution by warm ischemic time during the surgery. All 
differences are statistically significant (р <0.05; χ2 test)
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