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 Эпидемия ожирения в XXI в. является актуальной проблемой общественного здравоохранения. Ожирение 

служит причиной множества патологических состояний. Последние данные указывают на связь репродуктив-

ного здоровья с ожирением, в частности со снижением качества и количества эякулята у мужчин. Тем не менее 

данные о влиянии ожирения на параметры спермограммы противоречивы. Целью данного обзора стало из-

учение связи индекса массы тела с параметрами эякулята в эксперименте у мужчин репродуктивного возраста. 

В данной статье были рассмотрены результаты исследований на животных, а также систематические обзоры 

исследований, проведенных в клинических условиях.

 Ключевые слова: индекс массы тела; избыточная масса тела; ожирение; мужское бесплодие; спермограмма; 

сперматогенез.

PATHOGENETIC ASPECTS OF MALE SUBFERTILITY IN OBESITY: 

A REVIEW OF EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES

 © L.M. Jakovleva, V.V. Porfi riev

Chuvash State University named after I.N. Ulyanov of the Ministry of Science and Higher Education

of the Russian Federation, Cheboksary, Russia

For citation: Jakovleva LM, Porfiriev VV. Pathogenetic aspects of male subfertility in obesity: a review of experimental and clinical 
studies. Urologicheskie vedomosti. 2019;9(2):37-42. https://doi.org/10.17816/uroved9237-42

Received: 26.02.2019 Revised: 14.05.2019 Accepted: 19.06.2019

 The obesity epidemic in the 21st century is an actual public health problem. The obesity is the cause of many 
pathological conditions in humans. According to the latest data there is a link between reproductive health and 
obesity, in particular, with a decrease in the quality and quantity of ejaculate in men. Nevertheless information 
about the effect of obesity on the parameters of spermogram is controversial. The purpose of this review was to 
study the relationship of body mass index with sperm parameters in animal experiments and indicators in men 
of reproductive age. This article reviewed the results of studies conducted on animals, as well as systematic reviews 
of studies conducted in a clinical setting.
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Избыточный вес и  ожирение приобретают ха-

рактер эпидемии во всем мире. Распространенность 

ожирения увеличилась почти в  три раза с  1975 

по 2016 г. В настоящее время более 1,9 млрд взрос-

лых имеют избыточный вес, из них более 650 млн 

страдают ожирением [1]. Избыточный вес и ожире-

ние определяют как ненормальное или чрезмерное 

накопление жира, которое может ухудшить состо-

яние здоровья, привести к  развитию целого ряда 

болезней, сокращающих продолжительность жиз-

ни населения и снижающих ее качество. Для клас-

сификации избыточного веса и ожирения у взрос-

лых обычно используют индекс массы тела (ИМТ). 

ИМТ больше или равный 25 кг/м2 свидетельствует 
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об избыточном весе, а более 30 кг/м2 — об ожирении. 

В 2013 г. доля мужчин с избыточным весом увеличи-

лась в среднем до 36,9 % [2].

Изучение роли избыточного веса и  ожирения 

в развитии субфертильности у мужчин весьма ак-

туально, поскольку в  репродуктивном возрасте 

значительное количество пар имеют избыточный 

вес и ожирение [3]. В большинстве оригинальных 

исследований, опубликованных в  разных странах 

с  2000 г., отмечена тенденция к  снижению обще-

го количества или концентрации сперматозоидов. 

Возможно, изменение качества эякулята за послед-

ние несколько десятилетий связано с особенностя-

ми современного образа жизни, в частности с эндо-

кринными нарушениями и ожирением [4].

Аналогичные результаты были получены и при 

экспериментальных исследованиях на  животных. 

Данные литературы свидетельствуют о негативном 

влиянии рациона с  высоким содержанием жиров 

на  объем эякулята животных, количество, мор-

фологию и  подвижность сперматозоидов, а  также 

на их фертильность. Так, экспериментальное корм-

ление кроликов пищей, обогащенной холестери-

ном, значительно повышало содержание общего 

холестерина в сыворотке крови. При помощи мето-

дов газовой хроматографии и масс-спектрометрии 

зарегистрировано повышение концентрации холе-

стерина и в сперматозоидах, причем уровень холе-

стерина был особенно высок в акросомальной об-

ласти [5]. Одновременно с этим у данных животных 

определялось значительно снизились объем эяку-

лята и  подвижность сперматозоидов. Кроме того, 

происходят изменения в  морфологии сперматозо-

идов, которые проявляются в  виде патологии го-

ловки и наличия цитоплазматической капли в жгу-

тике [5]. T.E. Saez Lancellotti et al. (2013) показали, 

что высокожировая диета у белых новозеландских 

кроликов способствовала значительному повыше-

нию уровня холестерина не  только в  сыворотке, 

но  и  в  мембране сперматозоидов, что в  конечном 

счете изменило специфические функции мембра-

ны: осмотическую резистентность, акросомную 

реакцию и реакцию капацитации. У кроликов с ги-

перхолестеринемией наблюдалось заметное умень-

шение объема эякулята, количества сперматозои-

дов и  процента их подвижности со  значительным 

увеличением аномальных форм половых клеток [6].

Авторы экспериментальной работы (2017) от-

мечали достоверное снижение концентрации спер-

матозоидов у животных, которых кормили пищей 

с высоким содержанием жира с 12 до 36 нед. жизни, 

при этом различия в  других параметрах спермо-

граммы отсутствовали. Одновременно было пока-

зано значительное снижение успешности зачатия 

у  кроликов с  избыточной массой тела (35 ± 9,2 %) 

по сравнению с контрольной группой, где данный 

показатель составил 64 ± 8,9 % [7].

В литературе представлено достаточно данных 

о  влиянии ожирения самцов животных на  их по-

томство. Т. Fullston et al. (2013) доказали, что дие-

та с  высоким содержанием жира у  самцов мышей 

C57BL6 в течение 10 недель приводит к увеличению 

содержания жировой ткани на  21 % и  иницииру-

ет передачу ожирения и  инсулинорезистентности 

в двух последующих поколениях. Авторы при этом 

обнаружили, что ожирение вызывает изменение со-

держания микроРНК сперматозоидов и  снижение 

метилирования ДНК в  половых клетках на  25 %. 

Предполагается, что индуцированное диетой ожи-

рение у мышей модулирует содержание микроРНК 

и  статус метилирования сперматозоидов, которые 

инициируют передачу ожирения и  нарушение ме-

таболического обмена у будущих поколений [8].

В то же время в более раннем систематическом 

обзоре и  метаанализе 2010 г. не  выявлено каких-

либо связей между повышенным ИМТ и  пара-

метрами спермограммы [9]. Важно отметить, что 

существуют лишь единичные работы, свидетель-

ствующие об отсутствии влияния ИМТ на параме-

тры сперматогенеза. Так, исследование 154 бесплод-

ных мужчин с различным ИМТ в 2016 г. показало 

отсутствие различий в количестве сперматозоидов, 

концентрации, морфологии и их подвижности [10]. 

Однако на  сегодняшний момент негативное вли-

яние ожирения на  параметры эякулята и  связь 

с мужским бесплодием подтверждено множеством 

работ [11–16]. С  увеличением количества работ 

и  накоплением экспериментальных данных под-

тверждается негативное влияние избыточного веса 

тела на  параметры спермограммы. Так, в  система-

тическом обзоре и  метаанализе 2013 г., где собра-

ны результаты исследований 13 077 мужчин, про-

демонстрировано, что избыточный вес и ожирение 

повышают риск возникновения азооспермии или 

олигозооспермии [17]. В  метаанализе 2017 г., куда 

уже вошли 25 исследований с данными 26 814 муж-

чин, установлено, что повышенный ИМТ связан 

с меньшей концентрацией, объемом и количеством 

сперматозоидов с  минимальным влиянием на  их 

подвижность [18].
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Большинство работ свидетельствует о  наличии 

связи между избыточной массой тела, ожирением 

и параметрами эякулята. Анализ результатов обсле-

дования 1558 мужчин (средний возраст  — 19  лет) 

показал, что избыточная масса тела и  ожирение 

достоверно приводят к  снижению концентрации 

и  общего количества сперматозоидов в  эякуляте, 

не влияя при этом на объем эякулята и подвижность 

сперматозоидов [19]. В то же время согласно данным 

ретроспективного анализа 472 мужчин, средний 

возраст которых составил 32,8 ± 0,3  года, выявлена 

связь между увеличением ИМТ и возрастанием ча-

стоты олигозооспермии и уменьшением числа про-

грессивно подвижных сперматозоидов  [20]. Про-

спективное исследование 439 мужчин в 2016 г. также 

продемонстрировало значительное снижение кон-

центрации сперматозоидов у  бесплодных мужчин 

с более высоким ИМТ [21]. S. Belloc et al. (2014) из-

учали данные исследований 10 665 мужчин и  выяс-

нили, что увеличение ИМТ от 20–25 до 40 кг/м2 спо-

собствует уменьшению  объема эякулята в  среднем 

с 3,3 ± 1,6 до 2,7 ± 1,6 мл, концентрации сперматозои-

дов — с 56,4 ± 54,9 до 39,4 ± 51,0 млн/мл, общего коли-

чества сперматозоидов — с 171 ± 170 до 92 ± 95 млн 

и  прогрессивно-подвижных сперматозоидов 

с  36,9 ± 16,8 до  34,7 ± 17,1 %. Доля случаев с  азоо-

спермией и криптозооспермией увеличивалась с 1,9 

до 9,1 % и с 4,7 до 15,2 % соответственно, доля нор-

мальных форм не уменьшалась [22].

Результаты одной из  последних опубликован-

ных работ 2017 г. показывают, что у мужчин с ожи-

рением общее количество сперматозоидов, концен-

трация сперматозоидов и их подвижность бывают 

ниже минимальных контрольных показателей ВОЗ, 

чем у мужчин с нормальным весом [18].

Этиология мужского бесплодия, обусловленно-

го ожирением, носит многофакторный характер. 

Патогенетические механизмы, связанные с  не-

гативным влиянием ожирения на  сперматогенез, 

включают в  себя повышение температуры гонад, 

гиперэстрогенизм, гипогонадотропный гипого-

надизм, диабет, половую дисфункцию, изменения 

в эпигенетике сперматогенеза и другие нарушения.

Одним из  основных звеньев нарушения нор-

мального прогресса сперматогенеза является сни-

жение уровня тестостерона и  повышение концен-

трации эстрогенов в  плазме крови. Избыточный 

вес у мужчин приводит к повышению ароматазной 

активности с  усилением превращения андрогенов 

в эстрогены в белой жировой ткани, а повышенная 

концентрация лептина снижает выработку тесто-

стерона в клетках Лейдига [23]. Лептин в нормаль-

ных концентрациях стимулирует выброс лютеини-

зирующего гормона и  фолликулостимулирующего 

гормона, однако у пациентов с ожирением его из-

быточное содержание в сыворотке крови вызывает 

резистентность предположительно за  счет сниже-

ния его транспорта через гематоэнцефалический 

барьер [24, 25]. Вследствие повышенной концен-

трации эстрогенов в сыворотке крови по механиз-

му обратной связи снижается выработка гонадо-

тропных гормонов гипофизом. Разрушение петли 

обратной связи в итоге приводит к значительному 

снижению выработки тестостерона. Кроме того, ги-

поксемия, вызванная апноэ во сне у мужчин, стра-

дающих ожирением, служит еще одной причиной 

снижения концентрации утреннего тестостерона 

в организме [26]. Нарушается также баланс и дру-

гих гормонов, таких как лептин, фолликулостиму-

лирующий гормон, грелин и ингибин В [27–29].

Повышение температуры мошонки, обуслов-

ленное накоплением жировой ткани в области бе-

дра, живота и  мошонки, может негативно влиять 

на сперматогенез [30].

Известно о способности жировой ткани продуциро-

вать адипоцитокины, которые участвуют в регуляции 

гомеостаза как в самой жировой ткани, так и системно, 

а также регуляции местного иммунитета [31, 32]. Чрез-

мерное накопление жировой ткани ведет к существен-

ным изменениям в количестве и активности иммун-

ных клеток. Это касается  прежде  всего лимфоцитов, 

макрофагов и тучных клеток. Одновременно угнетает-

ся работа других клеток — эозинофилов и нескольких 

подмножеств Т-лимфоцитов.  Этот  дисбаланс лежит 

в основе развития местного и системного воспаления, 

связанного с ожирением [31, 33–35].

У мужчин с  ожирением повышенный уровень 

окислительного стресса, вызванный увеличением 

активности семенных макрофагов, приводит к  на-

рушению целостности ДНК сперматозоидов [36, 37]. 

В  настоящее время установлено, что дефекты ДНК 

сперматозоидов связаны с  мужским бесплодием. 

Фрагментация ДНК представляет собой одно- 

и  двухцепочечные разрывы молекулы нуклеиновой 

кислоты. Для их определения наиболее часто ис-

пользуют метод TUNEL (Terminal Uridine Nick-End 

Labelling). Данный метод основан на  возможности 

с  помощью терминальной дезоксирибонуклеоти-

дилтрансферазы скреплять участки нуклеиновой 

кислоты дизоксиуридина трифосфатом, меченным 
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изотиоцианатными производными флуоресцеи-

на. Затем  сперматозоиды помещают на  предметные 

стекла и  исследуют с  помощью флуоресцентной 

микроскопии. Поврежденность структуры ДНК 

оценивают по  свечению клетки. Степень повреж-

дения ДНК (индекс фрагментации) рассчитывают 

как отношение числа сперматозоидов с  повреж-

денной  ДНК на  100  исследуемых сперматозоидов. 

При  индексе фрагментации 25–30 % потенциал на-

ступления спонтанной беременности удовлетвори-

тельный, при 15–24 % — хороший, при менее 15 % — 

высокий [38]. В случае индекса фрагментации более 

30 % вероятность наступления беременности счита-

ется крайне низкой. Так, индекс фрагментации ДНК 

сперматозоидов у  мужчин с  ожирением колеблется 

от 21,9 до 27 % по сравнению с 15 до 19,9 % у мужчин 

с нормальной массой тела. Тучные мужчины также 

имеют повышенный риск значительного увеличения 

фрагментации ДНК [39, 40]. Существуют и  другие 

методики определения фрагментации ДНК сперма-

тозоидов. По схожему с методом TUNEL принципу, 

диагностируют фрагментацию ДНК по методу ISNT 

(In-Situ Nick Translation assay). При использовании 

метода COMET, известном также как SCGE (Single 

Cell Gel Electrophoresis) сперматозоид лизируют 

в растворе, а затем осуществляют его электрофорез. 

Низкомолекулярные фрагменты ДНК перемещаются 

в сторону анода, образуя так называемый «хвост ко-

меты», тогда как неповрежденные высокомолекуляр-

ные нити ДНК остаются на  месте, образуя «голову 

кометы». «Комету» окрашивают, и по интенсивности 

флуоресценции «хвоста» определяют степень фраг-

ментированности ДНК сперматозоида. Еще одним 

методом определения фрагментации ДНК сперма-

тозоидов является SCD (Sperm Chromatin Dispertion 

test)  — тест дисперсии спермального хроматина. 

В  случае если фрагментация отсутствует, поле дис-

персии будет большим, а в случае наличия фрагмен-

тации оно будет небольших размеров или вовсе от-

сутствовать [36, 41].

Благодаря вышеперечисленным методам можно 

говорить о клинической значимости фрагментации 

ДНК для прогнозирования беременности и о свя-

зи повреждений ядра сперматозоидов с  низкими 

показателями оплодотворения, плохой импланта-

цией эмбрионов и  повышенным числом выкиды-

шей [42–44]. Известно, что у лиц с ожирением до-

стоверно увеличивается процент сперматозоидов 

с фрагментированной ДНК. Этот показатель мож-

но считать одним из наиболее важных в патогенезе 

нарушений половой функции у мужчин c ожирени-

ем [36, 40, 45].

В дополнение к  непосредственному влиянию, 

которое оказывает ожирение на мужчин, представ-

лены доказательства, что негативные эффекты мо-

гут передаваться потомству посредством генетиче-

ских и эпигенетических изменений в ДНК половых 

клеток [8, 46, 47].

Таким образом, большинство исследований свиде-

тельствует о наличии связи ожирения с уменьшением 

концентрации, объема и  количества сперматозои-

дов при минимальном влиянии на  их подвижность 

и морфологию. Однако, несмотря на множество опуб-

ликованных за  последнее десятилетие работ, до  сих 

пор неясны патогенетические механизмы влияния 

избыточного веса и ожирения на качество эякулята.
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