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 Статья содержит обзор отечественной и зарубежной литературы по оценке клинической значимости ингиби-
на В при мужском факторе инфертильности. Приведены современные данные, демонстрирующие, что ингибин 
В играет важную роль в регуляции сперматогенеза и может быть независимым предиктором его ранних нару-
шений, повреждений сперматогенного эпителия, а также ценным показателем в идентификации расстройств 
сперматогенеза.
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of  inhibin B in the male factor infertility. Modern scientific evidence is given that inhibin B plays an important 
role in the regulation of spermatogenesis and can be an independent predictor of early violations of spermatoge-
nesis, damage to the spermatogenic epithelium, as well as an important indicator in the identification of disorders 
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ВВЕДЕНИЕ
Бесплодие является одной из наиболее значимых 

медико-социальных проблем современной андроло-
гии. В 2000 г. Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) в  руководстве по  стандартизации иссле-
дований и  диагностике бесплодных пар определила 
бесплодие в браке как отсутствие наступления бере-
менности у женщины в течение одного года и более 
в  сексуально активной паре, не  использующей ме-
тоды контрацепции. По  данным ВОЗ, распростра-
ненность бесплодия за  последние два десятилетия 

увеличилась на  50 % и  достигла 50  миллионов пар 
во всем мире [1, 2]. Изолированный мужской фактор 
бесплодия достигает 20 % от числа всех бесплодных 
пар, а семейные пары с комбинированным мужским 
и  женским бесплодием составляют дополнитель-
ные  30–40 % от  общего количества бесплодного на-
селения [3]. Невозможность воспроизвести потом-
ство ухудшает и  психический статус инфертильных 
мужчин и  женщин [4]. В  настоящее время ученые 
и клиницисты уделяют пристальное внимание новым 
методам диагностики и лечения бесплодия. Роберт Эд-
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вардс, предложивший технологию искусственного 
оплодотворения, был удостоен Нобелевской премии 
по физио логии и медицине за 2010 г. Все достигнутые 
успехи в репродуктологии вызывают уважение и до-
верие в обществе. В странах Европы примерно 15 % 
пар обращаются к репродуктологам по вопросу бес-
плодия или субфертильности [1]. В то же время в 50 % 
случаев не  удается достичь успешной беременности 
после прохождения нескольких циклов лечения [5], 
что еще раз подчеркивает актуальность, большую со-
циальную значимость проблемы бесплодия и необхо-
димость дальнейшего усовершенствования методов 
диагностики и лечение данного состояния.

Мужское бесплодие обычно обусловлено соче-
танием нескольких факторов, в  том числе и  эндо-
кринными нарушениями, вызванными негативным 
влиянием загрязненной окружающей среды, про-
цессом накопления свободных радикалов в  ор-
ганизме, а  также генетическими и  другими нару-
шениями. Мужской репродуктивный потенциал 
главным образом снижается ввиду таких факторов, 
как врожденные или приобретенные болезни мо-
чеполовых органов, злокачественные заболевания, 
инфекции мочевой и  половой систем, повышение 
температуры в мошонке (например, вследствие ва-
рикоцеле), эндокринопатии, генетические наруше-
ния, иммунологические факторы [6].

Распространенность бесплодия в  браке по  при-
чине мужского фактора инфертильности повсе-
местно увеличивается. Так, в Российской Федерации 
в  2013 г. было зарегистрировано 42 326 пациентов 
с мужским бесплодием, тогда как в 2003 г. их было 
только 22 647. Таким образом, за 10 лет прирост со-
ставил 86,9 %  [7]. Наиболее тяжелой формой муж-
ского бесплодия является азооспермия, которая 
наблюдается в 10–15 % случаев [5, 8]. Частота необ-
структивной, или секреторной, азооспермии пре-
обладает над частотой обструктивной и составляет 
80–90 % всех случаев. При азооспермии неясной 
этиологии затруднены профилактика и  лечение 
по  причине недостаточной изученности морфоге-
нетических механизмов ее патогенеза. В настоящее 
время существуют определенные алгоритмы диагно-
стики мужского бесплодия, однако принципиально 
важным является повышение ее эффективности.

РОЛЬ ИНГИБИНА В В РЕГУЛЯЦИИ 
СПЕРМАТОГЕНЕЗА

Одним из  экспресс-методов диагностики бес-
плодия у мужчин может служить определение ин-

гибина В в плазме крови, который вырабатывается 
клетками Сертоли и  представляет собой гормон 
белковой структуры. Известно, что он синхрони-
зирует работу гипоталамо-гопофизарно-гонадной 
оси совместно с фолликулостимулирующим гормо-
ном (ФСГ) [9, 10]. Кроме того, ингибин В считают 
маркером нарушения сперматогенеза у мужчин.

Передняя доля гипофиза регулирует репродук-
тивную систему с  помощью гонадотропных гор-
монов — лютеинизирующего гормона (ЛГ) и ФСГ. 
Для ЛГ основными клетками-мишенями у мужчин 
служат клетки Лейдига, которые секретируют тесто-
стерон. ФСГ в первую очередь стимулирует клетки 
Сертоли в семенных канальцах яичек. Интратести-
кулярный тестостерон, который синтезируется под 
действием ЛГ, а также стимуляция клеток Сертоли 
с помощью ФСГ являются наиболее важными ме-
ханизмами стимуляции сперматогенеза у мужчин. 
Регуляция концентрации ФСГ в плазме крови про-
исходит посредством механизмов отрицательной 
обратной связи, а главным регулятором выступает 
ингибин В. В норме концентрация ингибина В со-
ставляет 25–325 пг/мл (в среднем — 140 пг/мл) [11].

Общепринято, что уровень ингибина B в  плаз-
ме крови отражает функциональное состояние 
сперматогенного эпителия и  участвует в  отрица-
тельной обратной регуляции оси гипофиз — гона-
ды [9, 10]. Однако результаты изучения иммуно-
локализации субъединиц ингибина и  продукции 
ингибина В  in vitro и/или in vivo указывают на бо-
лее сложную и  во  многом противоречивую роль 
ингибина  В. Проведенные в  последние годы ис-
следования показали, что герминативные клетки 
и,  возможно, даже клетки Лейдига синтезируют 
ингибин [12]. Вероятнее всего, место синтеза инги-
бина зависит от возраста и от субъединицы. В эм-
бриональном периоде субъединицы α и β были об-
наружены при помощи иммунологических методов 
в клетках Лейдига и Сертоли [13]. В культивируе-
мых тестикулярных клетках мальчиков в препубер-
татном периоде на  секрецию ингибина оказывали 
стимулирующее влияние как высокочистый ЛГ, так 
и рекомбинантный ФСГ [14]. У взрослых мужчин 
в  тестикулах субъединицы α и  β были обнаруже-
ны в  клетках Сертоли и  Лейдига [15]. Предпола-
гается, что субъединица α синтезируется клетка-
ми Сертоли, а  субъединица β — сперматоцитами 
[12]. Таким  образом, две субъединицы, которые 
составляют ингибин В, могут быть синтезированы 
разными  клетками. В  регуляции выработки ФСГ 
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принимают участие ингибин и  активин. Ингибин 
представляет собой гетеродимерный гликопроте-
ин, который состоит из α- и β-субъединиц и при-
надлежит к  суперсемейству трансформирующего 
фактора роста β (TGFβ). Существует две формы 
β-субъединиц — βA и βB. Комплекс αβA называется 
ингибином A, а комплекс αβB — ингибином B. Сво-
бодные α-субъединицы обычно не влияют на син-
тез ФСГ [16, 17]. Активин A является гомодимером 
βA-субъединиц (βAβA), активин B — гомодимером 
βB-субъединиц (βBβB), а  активин AB представля-
ет собой гетеродимер β-субъединиц (βAβB). Они 
также принадлежат к суперсемейству TGFβ. Биоло-
гическая роль этих молекул заключается в  стиму-
ляции секреции ФСГ, в то время как ингибин бло-
кирует активин-стимулированное высвобождения 
ФСГ через неконкурентное ингибирование. Андро-
гены, ФСГ и  инсулиноподобный фактор роста-1 
увеличивают секрецию ингибина В [18].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ  
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ИНГИБИНА В

В настоящее время для оценки состояния спер-
матогенеза используют спермограмму, определяют 
концентрацию ФСГ в плазме крови, в ряде случаев 
выполняют биопсию яичка для выяснения причи-
ны нарушения сперматогенеза: тестикулярная пато-
логия или обструктивное расстройство. При  этом 
для более точной диагностики причин мужской 
инфертильности существует необходимость в  до-
полнительных достоверных маркерах сперматоге-
неза. В  качестве такого маркера была предложена 
концентрация ингибина В в плазме крови. Концен-
трация ингибина В в плазме крови резко снижается 
у субфертильных мужчин за исключением случаев 
обструктивной азооспермии или нарушения спер-
матогенеза на некоторых стадиях [12, 19].

Диагностическая точность ФСГ ограничена 
тем, что при блоке сперматогенеза на  поздних его 
стадиях секреция данного гормона не  изменяет-
ся. Кроме  того, секреция ФСГ может быть нор-
мальной даже у  пациентов с  Сертоли-клеточным 
синдромом или со  сниженным сперматогенезом. 
Фактически ФСГ в плазме крови не является абсо-
лютно достоверным показателем, влияющим на от-
бор пациентов с  азооспермией и  нуждающихся 
в биопсии яичка (TESE) [20, 21]. Данная процедура 
инвазивная и связана с потенциальным риском раз-
вития осложнений  [22]. Кроме того, биопсийный 
материал не  всегда репрезентативен для всех тка-

ней яичка [23]. Забор нескольких биопсийных проб 
при TESE и последующий гистологический анализ 
биоптатов часто показывают большую вариабель-
ность сперматогенеза. Эта гетерогенность еще бо-
лее заметна у пациентов с нарушенным спермато-
генезом, у  которых встречаются участки тканей 
как с сохраненным, так и с фокально нарушенным 
сперматогенезом. При этом вероятность получе-
ния сперматозоидов при традиционной биопсии 
тестикул  (TESE) не  превышает 20–30 %. С  учетом 
вышесказанного использование ингибина В  как 
эффективного предиктора полного отсутствия за-
родышевых клеток в яичке или не столь серьезных 
нарушений сперматогенеза имеет высокую клини-
ческую значимость. Однако отсутствуют четкие 
клинические рекомендации, указывающие на необ-
ходимость определения ингибина В в плазме кро-
ви всем больным с азоо спермией, а также с иными 
формами нарушений сперматогенеза [24].

С целью определения диагностической значи-
мости ингибина В в плазме крови проведено мно-
жество клинических исследований. В одном из них 
было доказано, что у  мужчин среднего возраста 
с идиопатическим бесплодием содержание ингиби-
на В в клетках Лейдига увеличено в 7,8 раза по срав-
нению со  здоровыми мужчинами аналогичного 
возраста. При этом содержание ингибина В в клет-
ках Лейдига у здоровых мужчин пожилого возрас-
та немного меньше, чем при Сертоли-клеточном 
синдроме с  дисгенетическими клетками Сертоли. 
По  мере развития повреждений сперматогенного 
эпителия отмечается снижение общего количества 
клеток яичка, в том числе клеток Лейдига и Серто-
ли, а следовательно, и угасание синтеза ингибина В 
(при тубулярной атрофии) [25]. Проводили также 
изучение выработки ингибина В на фоне спермато-
генез-стимулирующей терапии препаратом реком-
бинантного ФСГ. Предполагалось, что ингибин  В 
может быть маркером ФСГ-зависимой функции 
клеток Сертоли. Это позволило  бы выявить под-
группу пациентов с бесплодием, для которых тера-
пия препаратом ФСГ была бы оправдана и эффек-
тивна [25].

В другом плацебо-контролируемом исследова-
нии терапия препаратом ФСГ в дозировке 150 МЕ 
ежедневно в  течение 12 недель не  приводила 
к  значимому увеличению продукции ингиби-
на  В  у  бесплодных мужчин, а  также не  наблюда-
лось улучшения параметров спермограммы или 
увеличения частоты наступления спонтанной 
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беременности  [26]. С  другой стороны, у  11 паци-
ентов с олигозооспермией, умеренным снижением 
сперматогенеза и нормальным уровнем ФСГ и ин-
гибина В в плазме крови, получавших терапию ФСГ 
в дозировке 75 МЕ каждый второй день в течение 
трех месяцев, содержание ингибина В значительно 
увеличивалось в  плазме крови, но  концентрация 
сперматозоидов увеличилась только у  шести па-
циентов [27]. В  результате был сделан вывод, что 
у  большинства бесплодных мужчин определение 
ингибина В в плазме крови, по-видимому, не имеет 
большой прогностической ценности.

Проводили изучение влияния терапии гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) при гипогонадо-
тропном гипогонадизме на  секрецию ингибина В. 
До начала терапии ГнРГ уровень ингибина В в плаз-
ме крови находился в  диапазоне препубертатного 
периода и значительно повышался во время прове-
дения пульс-терапии [28, 29]. Как и в случае физио-
логического полового созревания, отрицательная 
обратная связь между ингибином В и ФСГ прояв-
ляется во время лечения, что подтверждается уста-
новлением отрицательной корреляции между эти-
ми двумя параметрами [28]. Длительное лечение 
ГнРГ не приводит к повышению уровня ингибина В. 
Это еще раз демонстрирует, что наряду с ФСГ в ре-
гуляции секреции ингибина B участвуют локальные 
тестикулярные факторы [29]. Другими исследова-
телями было предложено оценивать уровень инги-
бина В в плазме крови как предиктора достижения 
цели получения необходимого количества жизне-
способных сперматозоидов в  процессе биопсии 
яичка. В  исследовании участвовало 52  пациента. 
Оценка показателей сывороточного ФСГ и ингиби-
на В в плазме крови показала высокую диагности-
ческую чувствительность (75 %) и  специ фичность 
(73 %) при идентификации пациентов, у  которых 
цель биопсии тестикул была достигнута, и только 
по 25 % для значений этих показателей — в случа-
ях нормального значения ФСГ и ингибина В — при 
необнаружении сперматозоидов в биопсийном ма-
териале. С другой стороны, сперматозоиды в био-
птатах яичка были обнаружены в 38 % случаях при 
уровне ингибина  В  ниже 30  пг/мл, поэтому полу-
ченные результаты не  позволяют рекомендовать 
определение уровней ФСГ и  ингибина В  в  плазме 
крови в  качестве независимого изолированного 
предиктора результативности биопсии яичек.

Некоторые исследователи считают, что инги-
бин В в плазме крови является более подходящим 

маркером сперматогенеза по сравнению с оценкой 
индексов ингибин В/ФСГ, ингибин В/тестосте-
рон и  другими гормональными исследованиями 
при оценке мужского бесплодия [23]. В исследова-
нии, включавшем 70 мужчин (средний возраст — 
31,2 ± 7,5 года), обратившихся за медицинской по-
мощью в  связи с  бесплодием, оценивали уровень 
ингибина B, ФСГ, ЛГ и тестостерона в плазме кро-
ви. Группа контроля состояла из 12 мужчин (сред-
ний возраст — 32,1 ± 8,8  года). При диагностике 
мужского фактора бесплодия определяли индексы 
ингибин B/ФСГ и ингибин B/тестостерон и оцени-
вали их корреляцию с  показателями спермограм-
мы и объемом яичек. Изучали также зависимость 
между показателями спермограммы и  уровнем 
гормонов при различных причинах мужского бес-
плодия [30]. В данном исследовании была обнару-
жена стойкая отрицательная корреляция между 
уровнями ЛГ и ФСГ и показателями спермограммы 
и объемом яичек. Значимую отрицательную обрат-
ную связь наблюдали между содержанием инги-
бина B, ФСГ и концентрацией ЛГ в плазме крови. 
Значительная положительная зависимость была 
выявлена между уровнями ингибина В и тестосте-
рона в плазме крови. Индекс ингибин B/ФСГ, так же 
как и  ингибин  В, указывал на  значимую корреля-
цию между показателями спермограммы и  объ-
емом яичек, однако зависимость между индексом 
ингибин  B/тестостерон и  параметрами спермо-
граммы и  размерами яичек была незначительной. 
Авторы  исследования сделали вывод, что уровень 
ингибина В  в  плазме крови представляет собой 
более чувствительный маркер мужского беспло-
дия, чем индекс ингибин В/ФСГ и  уровень поло-
вых гонадотропных гормонов, причем независимо 
от этиологии [30]. В другом более масштабном ис-
следовании, которое было проведено в Дании, ис-
следователи также подтвердили диагностическую 
значимость оценки индекса ингибин  В/ФСГ [31]. 
Авторы затронули важный аспект современной 
медицины, а  именно  проблему референсных ин-
тервалов. В связи с тем что референсные значения 
для большинства половых  гормонов оценивают 
в  общей, гетерогенной,  популяции, без уточнения 
фертильного статуса, исследование было выполне-
но в трех группах. Уровни ингибина В и ФСГ в плаз-
ме крови определяли у 289 мужчин с установленным 
идиопатическим бесплодием и  количеством спер-
матозоидов менее 20 млн/мл в спермограмме. Про-
водили  сравнение с  данными контрольных групп, 
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которые включали в себя 303 фертильно здоровых 
мужчин (контрольная группа 1) с  количеством 
сперматозоидов более 20  млн/мл в  спермограмме 
и  307 здоровых мужчин с  неизвестным статусом 
фертильности (контрольная группа 2). При сравне-
нии этих двух групп у здоровых фертильных муж-
чин (группа 1) были отмечены значительно более 
высокие уровни ингибина B в плазме крови и более 
низкие уровни ФСГ, чем у мужчин из группы 2. Сле-
довательно, пациенты группы 1 также имели более 
высокие значения индекса ингибин В/ФСГ. Значе-
ния ингибина В и ФСГ были ниже на 2,5 % по срав-
нению со  здоровыми фертильными мужчинами 
у 48 и 51,9 % мужчин из группы с идио патическим 
бесплодием и у 13,7 и 12,5 % мужчин из группы здо-
ровых с  неизвестным фертильным статусом соот-
ветственно. В свою очередь у 50 % мужчин в группе 
с идиопатическим бесплодием и у 10,6 % в  группе 
здоровых мужчин с  неизвестным статусом фер-
тильности уровень ФСГ был на  2,5 % выше, чем 
у  здоровых фертильных мужчин. При сравнении 
показателей у  мужчин с  идиопатическим беспло-
дием со здоровыми мужчинами из общей популя-
ции с неизвестным фертильным статусом уровень 
ФСГ имел более значимую прогностическую цен-
ность в сравнении с ингибином В и индексом ин-
гибин В/ФСГ. Однако при сравнении мужчин с иди-
опатическим бесплодием и  здоровых фертильных 
мужчин ингибин В  и  ФСГ  имели сопоставимую, 
а  соотношение ингибин В/ФСГ — большую стати-
стическую значимость. Исследователи установили, 
что уровни ингибина B и  ФСГ в  плазме крови хо-
рошо коррелируют с  количеством сперматозоидов 
в эякуляте и играют важную роль в качестве сыво-
роточных маркеров сперматогенеза. Таким образом, 
определение уровня ФСГ в плазме крови имеет не-
сколько большее прогностическое значение, чем 
определение уровня ингибина  В. Однако более ин-
формативной является детекция соотношения ин-
гибин В/ФСГ в плазме крови. Авторы подчеркивают 
важность определения этих маркеров в качестве до-
полнительных инструментов диагностики мужской 
инфертильности [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка специфического и  чувствительного 

метода определения уровня ингибина В  в  плазме 
крови привела к улучшению понимания биологии 
ингибина В  и  механизмов регуляции сперматоге-
неза, в  частности контроля секреции ФСГ. Имею-

щиеся данные позволяют считать ингибин В функ-
циональным маркером сперматогенеза, так как он 
участвует в регуляции системы гипофиз — гонады. 
Тем не менее его изолированная клиническая зна-
чимость на сегодняшний день довольно сомнитель-
на, что не  позволяет рекомендовать определение 
этого гормона всем мужчинам с подозрением на ин-
фертильность. В то же время данные, полученные 
при расчете индекса ингибин В/ФСГ, могут быть 
полезны при комплексном обследовании больных 
для уточнения лечебно-диагностической тактики, 
в том числе и перед биопсией яичка. Вместе с тем 
определение концентрации ингибина  В  в  плазме 
крови не  дает абсолютной уверенности в  резуль-
тативности этого теста. При этом нельзя отрицать 
важность определения уровня ингибина В в плазме 
крови в  научных и  экспериментальных исследо-
ваниях, так как он является маркером ранних по-
вреждений яичка и потенциально может быть ис-
пользован в  клинической практике, в  частности, 
при компетентной оценке в совокупности с други-
ми клинико-эндокринными факторами поражения 
сперматогенного эпителия.
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