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Окислительный стресс (ОС) в настоящее время признан важным фактором, способствующим развитию различных форм 

мужского бесплодия, включая идиопатическое. Современные исследования характеризуются высокой гетерогенностью, 

и убедительные выводы относительно влияния антиоксидантов (АО) на параметры эякулята пока не представлены. Цель 

исследования – оценка изменений основных параметров эякулята и состояния системы ПОЛ-АОЗ при применении у 

мужчин с идиопатическим бесплодием тилметилгидроксипиридин малата – препарата с антиоксидантными свойствами. 

Методика. Ретроспективно проведен анализ результатов обследования мужчин (n=225) из бесплодных супружеских пар 

и выделены мужчины с идиопатическим бесплодием. Сформирована контрольная группа практически здоровых мужчин с 

реализованной репродуктивной функцией. Исследования эякулята проводили в соответствии с Руководством ВОЗ (2021). 

Определение показателей системы липопероксидации и антиоксидантной защиты проводили в эякуляте общепринятыми 

спектрофотометрическими и флюорометрическими методами. 

результаты. После приема препарата этилметилгидроксипиридин малата в течение 1 месяца в сперме бесплодных мужчин 

установлено повышение числа сперматозоидов с прогрессивной подвижностью в отличие от пациентов, не принимав-

ших данный препарат. В эякуляте мужчин, не принимавших антиоксидантный препарат, не выявлено значимых измене-

ний показателей системы ПОЛ-АОЗ. После приема антиоксидантного препарата в эякуляте мужчин с идиопатическим бес-

плодием отмечается статистически значимое снижение показателей ПОЛ на фоне повышения мощности антиоксидантной 

системы, выражающееся в достоверном повышении уровня СОД и АОА. 

заключение. Таким образом, в результате исследования установлено, что антиоксидантный препарат этилметилгидрок-

сипиридина малат оказывает активирующее влияние на концентрацию и подвижность сперматозоидов, а также снижает 

окислительные процессы в эякуляте мужчин с идиопатическим бесплодием.
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Oxidative stress and parameters of spermatogenesis in men with idiopathic infertility  

before and after the treatment with ethylmethylhydroxypyridine malate 
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Oxidative stress is presently recognized as an important factor contributing to the development of various forms of male infer-

tility, including idiopathic. Modern studies are characterized by high heterogeneity, and, thus, convincing conclusions about the 

effect of antioxidants (AO) on ejaculate parameters are not yet available. Aim: to evaluate changes in the main parameters of the 

ejaculate and the state of the LP-AO defense (AOD) system in men with idiopathic infertility during the treatment with an AO eth-

ylmethylhydroxypyridine malate.

Methods. Data of examination of men (n=225) from infertile couples were retrospectively analyzed to identify men with idio-

pathic infertility. The control group consisted of practically healthy men with realized reproductive function. The ejaculate was 

studied in accordance with 2021 WHO Guidelines. Parameters of the LP system and AOD were determined in the ejaculate using 

generally accepted spectrophotometric and fluorometric methods. 

Results. After a 1 month of the ethylmethylhydroxypyridine malate treatment, the count of sperm with progressive motility was 

increased in the ejaculate of infertile men, in contrast to the patients who did not take this drug. In the ejaculate of men not treated 

with the AO drug, there were no significant changes in the parameters of the LP-AOD system. In the ejaculate of men with idio-

pathic infertility after the AO drug treatment, LP indicators were significantly decreased while the power of the AO system was 

enhanced as evident from the increased concentration of SOD and total AO activity. 

Conclusion. The study demonstrated that the AO drug, ethylmethylhydroxypyridine malate, can increase the sperm concentra-

tion and motility and reduce oxidative processes in the ejaculate of men with idiopathic infertility. 
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Введение

Окислительный стресс, возникающий в результа-
те усиления свободнорадикальных процессов и сни-
жения буферной емкости антиоксидантной защиты 
(АОЗ), является ключевым звеном множества пато-
логических состояний, таких как воспаление, сердеч-
но-сосудистые и нейродегенеративные заболевания, 
сахарный диабет, синдром обструктивного апноэ сна, 
репродуктивные нарушения различного генеза [1–
6]. Процесс свободнорадикального окисления имеет 

определенную специфичность проявлений не только 
в зависимости от характера патологии, но и от возрас-
та, гендерной и этнической принадлежности пациен-
та [3, 5, 7, 8].  

Бесплодие является актуальной проблемой здраво-
охранения во всем мире. Согласно данным ВОЗ, беспло-
дием страдает около 17,5% взрослого населения, то есть 
примерно каждый шестой человек в мире. В 50% слу-
чаев ухудшение возможности зачатия в бесплодных па-
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рах обусловлено мужским фактором, из которых только 
мужской вклад в бесплодие встречается в 20-30% [9, 10]. 
Снижение оплодотворяющей способности эякулята за-
висит от многих причин: от генетических до факторов 
образа жизни и ятрогенных. Спермограмма, как перво-
начальный этап оценки мужчины, не всегда отражает 
возможность зачатия и живорождения плода и не раз-
граничивает фертильных мужчин от бесплодных. И на-
оборот, нарушенные показатели эякулята не предпо-
лагают отсутствие фертильности, так как эти мужчины 
могут иметь здорового ребенка. В последнее время поя-
вились другие методы исследования, выявляющие воз-
можные причины мужского фактора бесплодия, не вы-
являемые при обычном анализе эякулята [11, 12]. ОС 
по данным ряда авторов играет значимую роль в 25-87% 
случаев мужского фактора бесплодия [13]. Применение 
антиоксидантов (АО) для уменьшения избытка АФК 
является возможностью улучшения качества эякулята. 
Предполагается, что АО добавки влияют на повыше-
ние частоты зачатия и живорождения, и также сниже-
ние частоты потери беременности [14]. В данное время 
нет однозначного ответа пользы или вреда применения 
добавок АО для репродуктивного потенциала мужчины. 
В то же время для лечения мужского бесплодия широ-
ко используют АО, которые представляют собой при-
родные или синтетические биомолекулы, препятству-
ющие повреждению клеток вследствие ОС. Внимание 
исследователей привлек 2-этил-6-метил-3-гидрокси-
пиридина малат, соединение яблочной кислоты. Ре-
зультаты сравнительных клинических исследований 
свидетельствуют в пользу более высокой биодоступно-
сти и эффективности малатов по сравнению с сукци-
натами [15]. Малат легко проникает через гематоэнце-
фалический барьер [16]. Этилметилгидроксипиридина 
малат (Этоксидол) является одним из немногих заре-
гистрированных антиоксидантных препаратов, разре-
шенных к применению в медицинской практике. Бла-
годаря фармакологическому синергизму компонентов 
препарата обеспечиваются интенсификация процес-
сов клеточного метаболизма и обмена веществ, окис-
лительно-восстановительных процессов, регенерация 
клеток, нормализация липидного обмена. Он ингиби-
рует перекисное окисление липидов (ПОЛ), повышает 
активность супероксиддисмутазы (СОД) и соотноше-
ние липид/белок, уменьшает вязкость мембраны, уве-
личивая ее текучесть [16]. 

В связи с вышеизложенным, целью исследования 
явилась оценка изменений основных параметров эяку-
лята и состояния системы ПОЛ-АОЗ при применении 
этилметилгидроксипиридина малата у мужчин с иди-
опатическим бесплодием.

Методика

Ретроспективно проведен анализ результатов об-
следования мужчин (n=225), из бесплодных супруже-
ских пар, проходивших обследование и лечение на базе 
ГАУЗ Республиканский перинатальный центр МЗ РБ 
(г. Улан-Удэ, Бурятия) и ФГБНУ «Научный центр про-
блем здоровья семьи и репродукции человека» (г. Ир-
кутск).  Была сформирована группа мужчин с идиопа-
тическим бесплодием (n=70), из которых 30 мужчин 
принимали антиоксидантный препарат этилметил-
гидроксипиридина малат (Этоксидол) в качестве ан-
тиоксидантной коррекции, и 40 мужчин придержи-
вались здорового образа жизни без применения анти-
оксидантного препарата. По возрасту, росто-весовым 
показателям группы исследования были сопостави-
мы. Форма выпуска препарата Этоксидол – таблетки 
жевательные белого или белого с кремоватым оттен-
ком цвета, круглые, плоскоцилиндрические (произво-
дитель Россия). Пациенты принимали антиоксидант-
ный препарат в течение 30 дней по 100 мг (1 таблетка) 
три раза в день во время еды.

Критерии включения пациентов в исследование: 
отсутствие беременности в паре более 12 мес при ре-
гулярной половой жизни без контрацепции; наличие 
патозооспермии у мужчины; нормальное развитие на-
ружных половых органов по данным физикального об-
следования. Критерии включения в контрольную груп-
пу: наличие у партнерши в анамнезе беременности, 
закончившейся родами в течение последних 2-х лет; 
нормозооспермия. Критериями исключения: возраст 
младше 20 или старше 45 лет; грубая патология эяку-
лята: азооспермия, криптозооспермия, некрозооспер-
мия; психосексуальная и эякуляторная дисфункции; 
наличие активных воспалительных процессов; лабо-
раторные признаки воспалительных изменений при-
даточных половых желез; установленные генетиче-
ские причины бесплодия (синдром Клайнфельтера, 
AZF-делеции, CFTR-мутации, мутационные изме-
нения числа CAG-повторов в андрогеновом рецепто-
ре AR, первичная цилиарная дискинезия, дисплазия 
фиброзной оболочки жгутиков сперматозоидов, гло-
булозоосперия, синдром ацефалических сперматозо-
идов); гипергонадотропный или гипогонадотропный 
гипогонадизм; варикоцеле; наличие иммунной формы 
бесплодия (MAR-test IgG>50%); наличие выраженной 
соматической патологии.

Все пациенты подписывали информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации (World Medical Association Declaration of 
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Helsinki (последний пересмотр Форталеза, Бразилия, ок-
тябрь 2013)). Исследование одобрено комитетом по био-
медицинской этике при ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (выписка 
из протокола заседания № 5 от 07.11.2019 г.).

Клиническое обследование проведено всем муж-
чинам, давшим письменное разрешение на включение 
в исследование, что предполагало: сбор жалоб и анам-
неза, физикальное обследование, лабораторную и ин-
струментальную диагностику согласно клиническим 
рекомендациям «Мужское бесплодие» Российского 
общества урологов. Исследования эякулята проводи-
ли в соответствии с Руководством ВОЗ (2021). 

В качестве материала для биохимических исследо-
ваний использовали эякулят. Образец спермы, остав-
шийся после проведения анализа спермограммы, хра-
нили при температуре – 80ºС до проведения анализа. 
Размораживание эякулята проводилось в течение 1 ча-
са при температуре 22-25ºС, непосредственно перед 
анализом.

Содержание компонентов системы ПОЛ–АОЗ 
определяли в эякуляте общепринятыми спектрофо-
тометрическими и флуориметрическими методами. 
Регистрацию оптических плотностей и флуоресценции 
проводили на спектрофотофлуориметре ВТS-350 (Ис-
пания), спектрофотометре СФ-2000 (Россия) и флюо-
рате 02 АБФФ-Т (Россия).

Статистический анализ проводили с помо-
щью пакета статистических и прикладных программ 
STATISTICA 6.1 StatSoftInc., США. Для определения 
близости к нормальному закону распределения коли-
чественных признаков использовали визуально-графи-

ческий метод и критерии согласия Колмогорова-Смир-
нова с поправкой Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. 
Проверка равенства генеральных дисперсий осущест-
влялась с помощью критерия Фишера (F-test). Вслед-
ствие того, что выборка характеризовалась преимуще-
ственно неправильным распределением, оценку разли-
чий количественных показателей между изучаемыми 
группами проводили непараметрическими методами 
статистического анализа: для сравнения двух зависи-
мых переменных с использованием критерия Уилкок-
сона. Данные представлены в виде медианы, нижней 
и верхней квартилей. Различия сравниваемых показа-
телей считали значимыми при р≤0,05.

Работа выполнена с использованием оборудова-
ния ЦКП «Центр разработки прогрессивных персо-
нализированных технологий здоровья» ФГБНУ НЦ 
ПЗСРЧ (Иркутск).

результаты

Исходя из клинических рекомендаций «Мужское 
бесплодие» Российского общества урологов, всем па-
циентам с идиопатическим мужским бесплодием для 
улучшения показателей эякулята и повышения веро-
ятности зачатия рекомендовано соблюдение здоро-
вого образа жизни. У мужчин с бесплодием, выпол-
нявших рекомендации по здоровому образу жизни 
и не принимавших этилметилгидроксипиридина ма-
лат, в спермограмме выявлено значимое повышение 
количества морфологически нормальных спермато-
зоидов (табл. 1). Остальные показатели спермограм-
мы оставались неизменными.

Таблица 1/ Table 1

Показатели спермограммы мужчин с идиопатическим бесплодием, не принимавших этилметилгидроксипиридина малат

Spermogram indicators of men with idiopathic infertility who did not take ethylmethylhydroxypyridine malate

Показатели

В начале
(n=40)

Через 1 мес
(n=40) Уровень

значимости
Mediana [Q1; Q3]

Объем эякулята, мл 3,4[2,0; 4,5] 3,6[1,9; 4,9] P
W 

>0,05

Концентрация сперматозоидов, млн/мл 56,3[30,8; 78,5] 45,0[26,0; 79,4] P
W 

>0,05

Подвижность общая, % 42,9[16,3; 52,8] 47,5[32,5; 54,0] P
W 

>0,05

Подвижность прогрессивная PR (a+b), % 31,5[11,8; 43,0] 36,3[18,0; 40,8] P
W 

>0,05

Подвижность (а), % 14,6[2,8; 25,8] 16,8[5,5; 20,8] P
W 

>0,05

Подвижность (b), % 14,3[5,8; 16,3] 15,0[7,4; 20,7] P
W 

>0,05

Жизнеспособность, % 57,0[50,5; 63,5] 56,5[49,0; 63,5] P
W 

>0,05

Нормальная морфология, % 8,5[6; 11] 10[7; 12] P
W 

<0,05

Примечание. P
W

 – уровень значимости критерия Уилкоксона (непараметрический критерий для сравнения двух зависимых переменных).
Note. P

W
 – level of significance of the Wilcoxon test (non-parametric test for comparing two dependent variables).
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В эякуляте мужчин, не принимавших этилметил-
гидроксипиридина малат, не выявлено значимых из-
менений показателей ПОЛ-АОЗ (табл. 2).

В ходе анализа полученных результатов через 1 ме-
сяц приема препарата этилметилгидроксипиридина 
малата установлено существенное повышение подвиж-
ности сперматозоидов за счет более высокого подъема 
прогрессивной подвижности (категория PR) на 67%, 
выявлено значимое увеличение числа нормальных 
форм сперматозоидов на 22%, повышение числа жи-
вых клеток на 13% (табл. 3).

После приема этилметилгидроксипиридина мала-
та в эякуляте у мужчин с идиопатическим бесплодием 
выявлено значимое снижение уровня диеновых конъ-

югатов на 15%) и повышение АОА на 38% и активно-
сти СОД на 9% (табл. 4).

Обсуждение

Окислительный стресс (ОС) в настоящее время 
признан важным фактором патогенеза многих пато-
логических состояний, в числе которых различные 
формы мужского бесплодия, включая идиопатиче-
ское [17–20]. Параметры спермы можно контроли-
ровать, чтобы определить, оказывает ли назначенное 
лечение положительный эффект на повышение шан-
сов супругов на зачатие. Последний систематический 
обзор базы данных Кокрейна показал, что современ-
ные исследования характеризуются высокой гете-

Таблица 2/ Table 2

Показатели ПОл-аОз в эякуляте мужчин с идиопатическим бесплодием, не принимавших этилметилгидроксипиридина малат

lP-AOD indicators in the ejaculate of men with idiopathic infertility who did not take ethylmethylhydroxypyridine malate

Показатели

В начале
(n=40)

Через 1 мес
(n=40) Уровень

значимости
Mediana [Q1; Q3]

Дв. св., у.е. 2,08[1,58; 2,98] 2,11[1,49; 2,79] P
W 

>0,05

ДК, мкмоль/л 1,29[0,84; 1,69] 1,14[0,77; 1,61] P
W 

>0,05

КД и СТ, у.е. 0,65[0,47; 1,33] 0,59[0,36; 1,12] P
W 

>0,05

ТБК-АП, мкмоль/л 1,11[0,77; 1,5] 1,14[0,81; 1,54] P
W 

>0,05

АОА, у.е. 4,04[2,75; 6,34] 2,8[2,23; 4,54] P
W 

>0,05

α-токоферол, мкмоль/л 3,62[2,79; 4,73] 4,05[2,55; 5,42] P
W 

>0,05

СОД, у.е. 1,37[1,31; 1,46] 1,39[1,3; 1,47] P
W 

>0,05

GSH, ммоль/л 1,91[1,41; 2,47] 2,11[1,6; 2,42] P
W 

>0,05

GSSG, ммоль/л 1,72[1,58; 1,98] 1,72[1,52; 2,04] P
W 

>0,05

Таблица 3/ Table 3

Показатели спермограммы мужчин с идиопатическим бесплодием до и после приема этилметилгидроксипиридина малата

Spermogram indicators of men with idiopathic infertility before and after taking ethylmethylhydroxypyridine malate

Показатели

До приема
(n=30)

После приема
(n=30) Уровень

значимости
Mediana [Q1; Q3]

Объем эякулята, мл 3,4[2,5; 4,4] 3,5[2,6; 4,6] P
W 

>0,05

Концентрация сперматозоидов, млн/мл 65,6[23,7; 105,1] 74,8[34; 94,1] P
W 

>0,05

Подвижность общая, % 42,3[21,4; 50,5] 50[36,5; 57,9] P
W 

<0,05

Подвижность прогрессивная PR (a+b), % 18,4[4,9; 33,3] 30,7[13,2; 44] P
W 

<0,05

Подвижность (а), % 7,2[1,3; 16,8] 12,5[3,9; 27] P
W 

<0,05

Подвижность (b), % 8,5[3,1; 13,4] 12,8[8,9; 18,8] P
W 

<0,05

Жизнеспособность, % 58 [53; 61] 65,5[59; 76] P
W 

<0,05

Нормальная морфология, % 9 [8; 11] 11 [10; 13] P
W 

<0,05
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рогенностью и убедительные выводы относительно 
влияния антиоксидантов (АО) на параметры эякуля-
та, в частности, на концентрацию, общую и прогрес-
сивную подвижность сперматозоидов, пока не пред-
ставлены [14].

Ранее нами уже было показано, что одним из меха-
низмов патогенеза репродуктивных нарушений у муж-
чин является развитие ОС с накоплением ТБК-актив-
ных продуктов на фоне снижения активности СОД 
[6, 7]. У перенёсших Covid-19 мужчин отмечали на-
растание нарушений сперматогенеза и сдвиги в сто-
рону преобладания прооксидантных факторов. По-
сле курсового приёма антиоксидантного комплекса 
у пациентов отмечалось восстановление окислитель-
но-восстановительного баланса, увеличение подвиж-
ности сперматозоидов и снижение лейкоспермии [21].

В данном исследовании продемонстрировано, что 
после месячного приема препарата этилметилгидрокси-
пиридина малата в эякуляте бесплодных мужчин проис-
ходит увеличение числа сперматозоидов с прогрессивной 
подвижностью в отличие от пациентов, не принимавших 
данный препарат. Также после приема антиоксидантно-
го препарата в эякуляте мужчин с идиопатическим бес-
плодием установлено статистически значимое сниже-
ние показателей ПОЛ на фоне повышения мощности 
антиоксидантной системы, выражающееся в достовер-
ном повышении уровня СОД и АОА, что свидетельству-
ет об эффективном снижении выраженности ОС в эяку-
ляте у мужчин с идиопатическим бесплодием.

Хотя некоторые АО, такие как витамин С, коэн-
зим Q10, мелатонин, L-карнитин и глутатион, проде-

монстрировали уменьшение ОС и улучшение качества 
спермы, не достигнут научный консенсус относитель-
но их окончательной эффективности в плане успешно-
го зачатия и деторождения у бесплодных супружеских 
пар из-за различных проблем в методологиях исследо-
ваний [22, 23]. В то же время, по данным метаанализа 
Agarwal A. и соавт. (2023), лечение АО (как моно, так 
и в сочетании) значительно улучшило концентрацию 
сперматозоидов, прогрессивную и общую подвиж-
ность, а также морфологию сперматозоидов. Исполь-
зование АО в целом оказывает положительное влия-
ние на параметры анализа спермы, независимо от ис-
пользуемой добавки [23].

Было доказано, что употребление растительной 
диеты с высоким потреблением растительного белка, 
антиоксидантов, фруктов, овощей, орехов, бобовых, 
оливкового масла и достаточным потреблением клет-
чатки связано с улучшением фертильности [24].

В то же время, часто из-за неточного опреде-
ления ОС в случаях мужского бесплодия антиок-
сидантная терапия становится у пациентов произ-
вольной и приводит к чрезмерному использованию 
антиоксидантов. Это может вызвать «редуктивный 
стресс» – снижение уровня АФК ниже их физио-
логического уровня, критического для нормаль-
ного функционирования сперматозоидов. В свою 
очередь «редуктивный стресс» может также вызы-
вать компенсаторную более высокую выработку 
АФК, что, в свою очередь, вызывает ОС. Это явле-
ние может частично объяснить «антиоксидантный 
парадокс» [25].

Таблица 4/ Table 4

Показатели ПОл-аОз в эякуляте мужчин с идиопатическим бесплодием до и после приема этилметилгидроксипиридина малата

lP-AOD indicators in the ejaculate of men with idiopathic infertility before and after taking ethylmethylhydroxypyridine malate

Показатели

До приема
(n=30)

После приема
(n=30) Уровень

значимости
Mediana [Q1; Q3]

Дв. св., у.е. 1,71 [1,38; 2,03] 1,63 [1,38; 1,8] P
W 

>0,05

ДК, мкмоль/л 1,46 [1,08; 1,66] 1,24 [1,04; 1,54] P
W 

<0,05

КД и СТ, у.е. 0,39[0,33; 0,46] 0,4[0,27; 0,53] P
W 

>0,05

ТБК-АП, мкмоль/л 1,58 [1,03; 1,99] 1,56 [0,83; 2,08] P
W 

>0,05

АОА, у.е. 6,39 [5,15; 7,97] 9,05 [7,09; 12,8] P
W 

<0,05

α-токоферол, мкмоль/л 7,31 [5,88; 9,34] 7,66 [6,81; 8,56] P
W 

>0,05

СОД, у.е. 1,16 [1,09; 1,18] 1,25 [1,18; 1,29] P
W 

<0,05

GSH, ммоль/л 2,21[2,05; 2,43] 2,22[1,97; 2,58] P
W 

>0,05

GSSG, ммоль/л 1,95[1,73; 2,11] 1,99 [1,58; 2,15] P
W 

>0,05
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заключение

Поиск и разработка способов коррекции окисли-
тельного стресса являются крайне актуальной про-
блемой современной медицины. Одним из способов, 
который может быть эффективен в клинических ус-
ловиях, является применение веществ, обладающих 
широким спектром антиокислительного действия, так 
называемых антиоксидантов. В результате нашего ис-
следования установлено, что антиоксидантный пре-
парат этилметилгидроксипиридина малат оказывает 
положительное влияние на концентрацию и подвиж-
ность сперматозоидов, а также снижает окислитель-
ные процессы в эякуляте мужчин с идиопатическим 
бесплодием.
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